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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(54) 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate, deren Herstellung und deren Verwendung als 



Arzneimittel 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue 5gliedrige hete- 
rocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen 
Formel 
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in der 

R a bis R c , A, X und Y wie im Anspruch 1 definiert sind, de- 
ren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische 
und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sau- 
ren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in de- 
nen R c eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der 
obigen allgemeinen Formel I, in denen R c eine der nach- 
folgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tauto- 
mere und deren Stereoisomere weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allge- 
meinen Formel 



R a 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mil anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften autweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
cen allgemeinen Formel I, in denen Rc eine der nachfolgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Telomere und 
deren Stereoisomere weisen wertvolle pharrnakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wir- 

^Geeenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel T sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet . 
A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine 
Ci_3-Alkylgruppe substiluierte Iminogruppe oder einc gegebenenfalls durch cine Carboxy-C^-alkyl- oder d-3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 
25 X ein Stickstoffalom oder eine -RiC=Gruppe, in der „ A 

R L ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine CW Alkyl- oder d-3-Alkoxygruppe darstellt, 
Y cin Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppc, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_5-Alkylgruppe, 

cine d_ 3 -Alkylgruppc, die durch eine gegebenenfalls durch cine Carboxy- oder Q _ 3 - Alkoxycarbonylgruppc substiticrtc 

30 Phenvlgruppe substituiert ist, 

eine C, %-Aikylgruppc, die durch einc Carboxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-d-3-alkoxycarbony -, d- 3 -Alkoxy- 
carbonyl-C l _ 3 -alkoxycarbonyl-, Carboxy-C l _ 3 -alkylaminocarbonyl- oder C^Alkoxycarbonyl-d-a-alkylanunocarbo- 
nvlfiruppe substituiert ist, oder . 
eine n-cL-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-arnino-, Pyrrohdino-, Pipendino-, Morphohno-, Pi- 

35 pcrazino- oder N-d_ 3 -Alkyl-pierazinogruppc substituiert ist, wobci die vorstchend crwahnlcn cychschen Rcslc zusatz- 
lich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

Ra cin Wasserstoffatom oder eine d -3- Alkylgruppe, _ , , 

R^ eine R 3 -CO-C^ 5 -cycloalkylen-, R 3 -S0 2 -NR4-, R3-CO-NR4-, R5NR6-CO-, R 5 NR6-S0 2 - oder RsKRs-CO-d.s-cyclo- 
alkylcn-Gruppc, in dcncn 

40 R 3 eine Ci_ 6 - Alkyl- oder C 5 , 7 -Cycloalkylgruppe, r , . 

eine C, 3 -Alkylgruppe, die durch eine Cs-T-Cycloalkyl-, Phenyl-, d_ 3 -Alkylamino-, Di-(C l _ 3 -Alkyl)-anuno-, Carboxy- 
Ci 3-alkylamino- Ci_ 3 -Alkoxycarbonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 1st, 
eine Q-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, CV 3 -Alkoxy carbonyl-, Carboxy-d-3-alkoxy- oder d_ 3 -Alkoxycar- 
bonvl-Ci_ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, . . . . . . , y . j u , 

45 eine d 3-Alkylgruppe, die durch eine Imidazolyl- oder Benzimidazolylgruppe substituiert 1st, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei d_ 3 - Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-d-3-alkyl- oder C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylgruppe subsu'tuiert sein kann, 

eine durch eine durch d_ 3 - Alkyl-, d_ 3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppen gegebe- 
nenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
50 durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochi- 
nolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci-5-Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, 

eine Ci 5 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine Ci-5-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkox- 
yteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert 1st, 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl-, Ci-3-Alkylarmnocarbonyl-, Di-(d_ 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl- oder C^-Alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei der Q^-Alkylenimmoteil zusatz- 
lich in 4-Stellung durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte C t _ 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy-C 1 _ 3 - 
alkoxycarbonyKCio-AlkoxycarbonyI-d-3^^ 

boxy-Ci 3 -alkylaminocarbonyl-, d_3-Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkyl aminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-d 3 -alkoxycar- 
bonvl-d 3-alkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder 4-(d_3-Alkyl)-piperazinocarbonylgruppe substitute* 1st, 
eine C, 3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-d- 3 -alkyl aminocarbonyl-, N-(C U 3-Alkyl)-carboxy-d-3-a*y amino- 
carbonyl- d 3 -Alkoxycarbonyl-d- 3 -alkylaminocarbonyl- oder N-(d-3-Alkyl)-Ci-3-alkoxycarbonyl-Cu 3 - alky lamino- 
carbonylgruppe, die an einem KohlenstotTatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C1-3- 
65 Alkoxycarbonylgruppe substituiert sind, substituiert ist, . 

eine Ci 3 -Alkylgruppe, die durch eine Di-(d_ 3 - Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 

eine d_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine 4-(Morpholinocarbonyl-C K 3-alkyl)-piperazinocarbonyl-, N-(d-3-Alkyl)-pyrroli- 
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dinyl- oder N-(Cu3-Alkyl)-piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 ^-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)- amino-, C 5 -7-Alkylemmino- oder MorphoUno- 
gruppe substituiert ist, 

R 5 eine C i_5- Alky 1- oder C5--rCycloalkylgruppe, t . . 

eine Phenyl-d-3-alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein Carboxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 

ehTn-Cz^-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-SteUung durch eine Hydroxy-, Q-3-Alkylamino- oder Di-(C 1-3- Alky 1)- 
aminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Ci_ 3 -Alkyl-, C1-3- Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder Cua-Alkoxycarbonylgruppen gegebe- 
nenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
R* eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituierte d_ 5 -Alkylgruppe, 
eine d 3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine d_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, Car- 
boxy-d_3-alkylaminocarbonyl- oder d-s-Alkyloxycarbonyl-C^s-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 
eine n-CWAtkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, C l _ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
aminogruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder Re ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und R* vorstehend erwahnten Be- 
deutungen besitzt, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen Hegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 ;Al- 
kylgruppen substituierte Pyrrolidine oder Piperidinogruppe, die zusatzUch durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder d_3" 
Alkoxy-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring 
ankondensiert sein kann, darstellen, . 
oder R b cine Amino-, d^-Alkylamino- oder C5-7-Cycloalkylaminogruppc, die am Stickstoffatom durch cine Pncnyla- 
minocarbonyl-, N-Phenyl-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylamino-Ci_ 3 -alkylcarbonyl-, Ci-3-Alkyloxycarbo- 
nyl-Ci_ 3 -alkyl-, N-(C3_ 5 -Cycloalkyl)-C:i_3-aikylaminocarbonyl-, N-CHydroxycarbonyl-Cus^alkyO-aminocarbonyl-, N- 
(Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-armnocarbonyl-C 3 -5-cycloalkylaminogruppe substituiert ist, 
eine in 4-Slcllung durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-aininogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-SteUung durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

eine C 2 _4-Alkylsulfonylgruppc, die in 2-, 3- oder 4-Stcllung durch cine Di-(d-3-Alkyl)-aiiiinogruppc subsUtuicrl 1st, 
eine 4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2,3-diazaspiro[5.5]undec-l-en-l-yl-Gruppe, 
eine durch cine Cs-T-Cycloalkyleniininocarbonylgruppe substituierte Mclhylgruppe, in der die Methylgruppc durch cine 
Carboxy-Ci_3-alkyl- oder CV 3 -Alkoxy-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch cine C 3 _ 5 -Cycloalkyl- oder C 3 _ 5 -Alkylgruppc substituierte Carbonyl- oder Methylgruppc, wobei der Cycloal- 
kylteil zusatzUch durch eine d_ 3 -Alkyl-, Carboxy-d_ 3 -alkyl- oder C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann und der Methyltcil durch eine C u3 -Alkoxy- oder d^-Alkylaminogruppe substituiert 1st, 
eine C5_7-Cycloalkyl-N-(carboxy-Ci_ 3 -alkoxy)-iminomethylen- oder d-T-Cycloalkyl-N-Cd-s-alkoxycarbonyt-C^-al- 
koxy)-iminomcthylengruppc, die im Cycloalkylteil jewcils zusatzlich durch cine d_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kon- 

eTnc Phosphinylgruppc, die durch cine CWAlkyl- oder C 5 _7-Cycloalkylgruppc und durch cine Hydroxy-, Cl_ 3 - Alkoxy-, 
Carboxy-CV 3 -alkoxy- oder C l _ 3 -Alkoxycarbonyi-Ci_ 3 - alkoxy gruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt 1st, 
eine gegebenenfaUs durch eine d-s-Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine durch eine durch C^-Alkvl-, Ci_ 3 - Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppen gegebe- 
nenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, . . . 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine CV 7 -Cycloalkylgruppe substituiert 1st und am Stickstoffatom 
zusatzUch durch eine C 2 -4-Alkanoyl-, Carboxy-CV 3 -alkyl-, Ci_ 3 -AlkoxyQarbonyl-Ci- 3 -alkyK Carboxy-C 2 -4-alkanoyl- 
oder Ci 3 -Alkoxycarbonyl-C 2 -4-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-SteUung durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyi- oder Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Imidazolyl- 
gruppe, welche zusatzlich durch eine C l _ 5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cu 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Cs-T-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, oder . 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Irnidazolylgruppe, wobei der Imidazolylteil zusatzUch durch eine oder zwei 
Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substituiert ist, und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen, durch eine oder zwei d-g-Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein 

kann. TT , 

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 1st beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoyl gruppe oder eine d- l6 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine d_i 6 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Tsopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C^-alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine d_ 3 -Alkyl- 
sulfonyl-C 2 ^-alkoxycarbonyI-, d_3-Alkoxy-C 2 _4-alkoxy-C 2 _4-alkoxycarbonyl- oder R 7 CO-a(R 8 CR 9 )-0-CO-Gruppe, 
in der 

R 7 eine C KK -Alkyl-, C 5 _7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phcnyl-d-3-alkylgruppe, 



20 



25 



198 04 085 A 1 

Rs ein Wasserstoffatom, eine C u3 - Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
R 9 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 - Alkylgruppe darstellen, 

ZU ^wdteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 
5 als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobu- 

tylgruppe etc. ein. . 

Bevorzuete Verbindungen der allgemeinen Formel sind diejemgen, in denen - 
A eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylgmpp« substituierte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 
10 X ein Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der , t 1U 

R x ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine d- 3 - Alkyl- oder d- 3 -Alkoxygruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ r Alkylgruppe, 

eine Benzylgruppe, die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder d- 3 -Alkoxycarbonylgruppe subsutiert sein kann, 
15 eineCi s-Alkyl gruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-d_ 3 -alkoxycarbonyl-, Carboxy-d^-alkylaminocarbonyl- oder C U3 - 
Alkoxycarbonyl-d-s-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 _4- Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino- oder Morphohnogruppe subsutuiert ist, 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

£ eine R 3 -C(M: J _ 5 -cycloalkylen-, R^NR,-, R3-CO-NR4-, RsNRs-CO-, RsNR^-SOr oder R^-CO-C^-cyclo- 
alkylen-Gruppe, in denen 

R 3 eine Ci_4-Alkyl-,Cyclopentyl-,Cyclohexyl- oder Benzylgruppe, 

eine C,_ 3 - Alkylgruppe, die durch cine Tetrazolyl-, Carboxy-, CV 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-d^-alkoxy-, d-i-Alk- 
oxycarbonyl-Ci 3 -alkoxy-, Carboxy-d_ 3 -alkylamino-, d^-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine durch eine durch Methyl-, Melhoxy-, Trifluonnethyl-, Carboxy- oder Mclhoxycarbonylgruppcn gegebenenfalls 
mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Subsutuenten gleich oder verschieden sein konnen, erne durch eine 
durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 - Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, 

eine d 5 -Alkylgruppe, die durch cine Carboxygruppe oder durch cine d_ 5 -Alkoxycarbonylgruppc, in der der Alkox- 
30 vteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert 1st, 

eine Ci 3- Alkylgruppe, die durch cine Aininocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl- oder Pipcndinocarbonylgruppc substi- 
tuiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 
eine d 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-d_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-CC^.-AlkyO-carboxy-Ca-^alkylainino- 
carbonyl- C\ 3 -Alkoxycarbonyl-C u3 -alkylaminocarbonyl-, N-CCurAlkyO-C^.-alkoxycarbonyl-Cu^alkylaminocar- 
35 bonyl-, MorphoUnocarbonyl- oder ^(C^^-AlkyD-pipcrazinocarbonylgruppe substituiert 1st, . . . 

eine d 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-d_ 3 -alkyiaminocarbonyl-, N-(d_ 3 -Alkyl)-carboxy-d-3-a^ky amino- 
C arbonyl-,djrAlkoxyca^^^^ 

carbonylgruppe, die an einem Kohlenstoffatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Carboxy- oder d_ 3 - 
Alkoxycarbonylgruppc substituiert sind, . . 

40 eine Ci 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 1st, in der ein Al- 
kylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 
eine d_ 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 4-(Morpholinocarbonyl-d_ 3 -alkyl)-piperazinocarbonyl- oder N- 
(Ci_3-Alkyl)-pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder ..... s ™ u .• 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-amino-, C 5 -7-Alkylenimino- oder Morphohno 

45 gruppe substituiert ist, 

R 5 eine Ci-s-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein Carboxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 
50 Ra eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte d_ 5 - Alkylgruppe, 

eine C, 3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, Car- 
boxy-Ci 3-alkylaminocarbonyl- oder d_ 3 -Alkyloxycarbonyl-d_ 3 -alkylaminocarbonyl gruppe substituiert 1st, 
eine n-C 2 _ 3 - Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine C u3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - Alkyl)- aminogruppe sub- 
stituiert ist, oder . _ _ _ _ . , ... . „ 
55 einer der Reste R 5 oder R6 ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und R* vorstehend erwahnten Be- 
deutungen besitzt, oder ail- 1 
R 5 und R6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Car- 
boxy-Ci- 3 -alkyl- oder Ci_ 3 - Alkoxy-d-ralkylgruppe substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, an die zusatzlich 
iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert sein kann, darstellen, 
60 oder R b eine Amino, Methylamino-, Cyclopentyl amino- oder Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Stickstoffatom 
durch eine Phenylaminocarbonyl-, N-Phenyl-methylaminocarbonyl-, Phenylsulfonyiaminomethylcarbonyl-, Hydroxy- 
carbonylmethylaminocarbonyl- oder d_ 3 -Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert sind, 
eine in 4-Stellung durch eine Di-(d_ 3 - Alkyl)-aminogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-Stellung durch eine d_ 3 -Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 
65 eine C 2 3 -Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-arninogruppe subsutuiert 1st, 
eine 4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2,3-diazaspiro[5.5]undec-l-en-l-yl-Gruppe, 
eine durch eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder C 3 . r Alkylgruppe substituierte Carbonyl- oder ^Methylgruppe, in denen 
der Mcthylteil durch eine d_ 3 -Alkoxy- oder C^-Alkylaimnogruppe substituiert 1st und der Cycloalkylteil zusatzlich 
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durcheine Methyl-, Carboxymethyl- oder d-3-Alkoxycarbonylmelhylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymemoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(C l _ 3 -alkoxycarbonylmelhoxy)-iminome- 

thvlengruppe, die im Cyclohexylteii jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine d-6-Alkylgruppe und durch eine Hydroxy-, d-r Alkoxy-, Carboxymethoy- oder 

Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyigruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclohexylgruppe substituiert ist und am Stickstoffatorn zu- 
satzlich durch eine C 2 ^-Alkanoyl-, Carboxymethyl-, d-3-Alkoxycarbonylmethyl-, Carboxy-C 2 _3-alkanoyl- oder C t _ 3 - 
Alkoxycarbonyl-C 2 _3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe, 
welche zusatzlich durch eine Ci_ 5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkoxycarbonyl-d-s-alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Cs--rCycloalkylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert oder 

eine d 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1 -Imidazolylgruppe, wobei der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei 
C l _ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-SteUung durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder d_ 3 -A]k- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substituiert ist, und ^ 
Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C l _ 3 -Alkylgruppen, durch eine oder zwei d-s- 
Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
A cine Mcthylcn- oder Tminogruppc, 
X ein Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder cine Methylgruppe darslcllt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasscrstoffatom, cine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxybcnzyl- oder 4-Mcthoxyearbonylbenzylgruppc, 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch cine Carboxy memylaminocarbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyliiicthylaminocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, oder 

cine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die endslandig durch eine Morpholinogruppe substituiert ist, 

R a ein Wasserstoffatom, n , _ , 

Rb eine R 3 -CO-(l,l-cyclopropylen)-, R 3 -S0 2 -NR4-, R 3 -C:0-NR4-, R 5 NR<;-CO-, RsNR^-SOz- oder RsNR^-CO-C^-s-CU- 
cyclopropylen)-Gruppe, in denen 

R 3 eine Ci_ 3 -Alkyl-,C:yclopcntyl- oder Cyclohexylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymethoxy-, d_ 3 -Alkoxycarbonylinethoxy-, Carboxy-C l _ 3 -alkyla- 

mino-, Ci-3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

R^ ein Wasscrstoffatom, cine C i_3- Alkyl- oder Cyclopcntylgruppc, , 
eine d_ 5 -Alkvlgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Methylgruppe, die durch eine 4-Dimethylami no-pi peridinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 4-Methylpiperazino- 
oder 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C, 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-methvlaminocarbonyl-, N-(d- 3 -Alkyl)-carboxymethylaminocarbonyl-, 
C l _ 3 -Arkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N-(d_3-Alkyl)-d-3-alkoxycarbonylmethylarmnocarbonylgruppe 

substituiert ist, , . Atl ., 

eine d_ 3 -Alkvlgruppe, die durch eine Di-(Cu 3 -Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C ^3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- 
gruppe subsutuiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylme- 
thylgruppe substituiert ist, J , . 

eine n-C 2 - 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci_3- Alky l)-amino-, Pyrrolidino- oder Morpholinogruppe sub- 
stituiert ist, • * 1 j t t_* 1 1 
R 5 eine C u5 -Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Pyndinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
R* eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Ci-5-Alkylgruppe, 
eine Ci_ 3 -Aikylgruppe, die durch eine C 1-3- Alky laminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkylox- 
vcarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R* zusammen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine durch eine Carboxymethyl- oder Ci-3-Alkox- 
ymethylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die zusatzlich uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

oder R b eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
C3_5- Alky 1- tetrazolylgruppe, ti , . , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder d_ 3 -Alkoxycarbony1 methyl gruppe sub- 

e^ne^Cyclohexyl-N-CcarboxyinethoxyVinn oder Cyclohexyl-N-(Ci_3-alkoxycarbonylmethoxy)-iminome- 

thylengruppe, die im Cyclohexylteii jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert 1st, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 -6-Alkylgruppc und durch eine C l _3-Alkoxymelhoxygruppe substituiert 1st, 
eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclohexylgruppe und am Stickstoffatom zusatzlich durch eine 
C 2 _4-Alkanoylgruppc substituiert ist, und 
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R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I smd diejemgen, in denen 
A eine Methylengruppe, 
5 X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder C^-Alkoxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

S^^SSSS^sNl^-CO-, RrSCVNR^ R 3 -CONR4- oder R 5 NR 6 -CO-C3-r(^-cyclopropylen)-Gruppe, in 

l ° R?e?ne Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine Methylgruppe die 
durch eine Carboxymethylamino-, Ci-3-Alkoxycarbonylmemylamino-, Carboxymethoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylme- 
thoxy- oder Tetrazolylgmppe substituiert ist, 

R. ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, d- 3 -Alkoxycarbonyl-, Morphohnocarbonyl-, 
15 4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl-, 4-Methyl-piperazinocarbonyl-, 4-Morpholinocarbonylmemyl-piperazinocarbo- 
nvl- Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocar- 
bonvl- N-Methyl-d 3-alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N-(C l _ 3 -Alkyl)-N-(2-dimethylami no-ethyl)- ami nocar- 
bonyl-! N-(l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl- oder N-(l-Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-2-aminocarbonyl- 
ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe, 
20 R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R* Ct ,-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 
d 3 -Alkylgruppe, die durch eine Methylaminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
nicthylaininocarbonylgruppc oder in 2- oder 3-Slellung durch cine Diinethylaininogruppe substituiert 1st, oder 
R 5 und zusammen mit R* und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine C l _3-Alkoxycar- 
25 bonylgruppe substiluierte Pyrrolidinogruppe oder cine Pyrrolidinogruppe, an die ubcr zwei benachbarte Kohlcnsloff- 
atomeeinBenzoring ankondensiertist, darstellen, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-iiiethylamino-, Phcnylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
Ci 5-Alkyl-tetrazolylgruppe, , 
einc-(:yclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch cine Methyl-, Carboxy methyl- oder C, „ 3 - Alkoxycarbonylme- 

30 thvlgruppe substituiert ist, . . 

eine Cyclohcxyl-N-(carboxyinelhoxy)-iininoniclhylcn- oder Cyclohexyl-N-(C l _3-alkoxycarbonylmclhoxy)-iimnomc- 
thvleneruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert 1st, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3-6- Alkylgruppc und durch cine C1-3- Alkoxymdhoxy gruppe substituiert 1st, und 
R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

35 insbesondere dicjenigen Verbindungen der allgcnicincn Formel I, in denen 
A eine Methylengruppe, 
X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, cine Methyl-, Benzyl- oder d-3-Alkoxycarbonylmcthylgruppc darstcllt, 
40 R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine R 5a NR6a-S02-Gruppe, in der 

R 5a eine d_ 3 -Alkyl- oder Phenylgruppe und . 
R* a C l - 5 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung 
durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R 5a und zusammen mit R« a und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkox- 
ycarbonylgruppe substiluierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 
oder eine R3 a -S0 2 -NR 4a -Gruppe, in der 

R 3a eine Cyclopentyl-, Cyciohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe ^und 

R4 fl ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, d_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Morphohnocarbonyl- 
4-Dimethylamino-piperidinw^ 

nyl- Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, C l _ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl- N-Methyl-d 3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N-(C l - 3 -Alkyl)-N-(2-dimethylamino-ethyl)-aminocar- 
bonyl-i N-(l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbony»- oder N-(l-d_ 3 -Alkoxycarbonyl-2-aminocarbonyl- 
55 ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, darstellen, 
oder eine R 5b NR6 b -CO-Gruppe, in der 
R 5b eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

1^ eine d 5 -Alkylgruppe oder eine d-3-Alkgruppe, die durch eine Carboxy-, d_ 3 - Alkoxycarbonyl-, Methylaminocar- 
bonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Mel- 
60 lung auch durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
oder eine R 3b -CO-NR4 b -Gruppe, in der 

R 3b eine Phenylgruppe und . . . 

R4 b Ci 3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 1st, oder 
R 3b eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylamino-, d_ 3 -Alkoxycarbonylmethylamino-, Carboxymethoxy-, 
65 d_ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, und 
R41, eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

oder eine RscNR^-CaCVs-dJ-cyclopropylen)^^?^, in der 

R 5c und zusammen mil R* c und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom cine gegebenenfalls durch emc d_3-Alkox- 



45 



50 



6 



{QpE 198 04 085 A 1 



10 



15 




25 



30 



ycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellt, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
Ci-s-Alkyl-tetrazolylgruppe, , , , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Carboxymethyl - oder C^-Alkoxycarbonyime- 
thylgruppe substituiert ist, . . 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(Ci_ 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-iminome- 
thvlenaruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 ^- Alkylgruppe und durch eine Q.r Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 
Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende erwahnt: 

(a) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-suu c onyl-N-(caiboxymethyl)-amino-l-methyl-lH-benz 

W ' 4- [(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(carboxymethylarninoacetyl)-amino- 1-methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-me- 

thyl)-benzamidin, . . , . - „ . „ , 

(c) 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethy^ 

(a^V[(5-Benzoisulfonyl-N-(2-diethylam^ 20 
dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin, 

(e) 4-l(5-Pyrrolidin-l-yl-sulfonyl- 1-methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methylj-benzamidin, 
(0 4-[(5-Mcthansulfonyl-N-cyclopentylamino-l-m^^^ 

(g) 4-[(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzam 

(h) 4-[(5-(l-(Pynx)udin-l-yl^arbonyl)^ 

(i) 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxymethylamino-benzthiazol-2-yl)-methyl]-benzamidin 

sowie deren Salze. . . 

ErfindungsgemaB erhall man die Verbindungen dcr allgemeincn Fonnel I nach bckanntcn Vcrfahren beispielsweise 

nach folgenden Verfahren: . 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der Rc cine Cyangruppc und X ein Stickstoffatom 

darstellen: -r? i 

Cyclisierung ciner gegcbenenfalls im Reaktionsgemisch gcbildeten Verbindung der allgemeinen hormel 

Ra ^NH- 

R b-CX " • (II> 

in der 

R a , R b , A und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, a _ 

Zi und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfaUs durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
substituierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder Zi und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine gegebenenfaUs durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylen- 
dioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopro- 
panol Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycol monomethylether, Diethylenglycoldimethylether, 
Sulfolan Dimethylformamid, Tetralin oder in einem UberschuB des zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen 
Formel II verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydnd, Saurehalogenid, Ester, oder 
Amid beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, gegebenenfaUs in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlond, Thionylchlond, Sul- 
furylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, 
Essigsaureanhydrid oder gegebenenfaUs auch in Gegenwart einer Base wie Kalium-ethylat oder Kalium-tert.butylat 
durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt wer- 

^Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro- verbindung gegebenenfaUs in Gegenwart 
einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 

HOOC A C ^ CN ' ( II]C) 
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A tie eingangs erwahnt definiert ist, durch Acylierung einer im Reaktionsgemisch gcbildeten entsprechenden Amino- 
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verbindung hergestellt wird. ^ _ 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine R 3 -SC>2-NR4-> R3-CO-NR4- oder 
(R 5 NR^)CO-NR4-Gruppe und Rc eine Cyangruppe darstellen: 
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



5 



10 



R a 



^-fx^-o-- ' <ivi 



in der 

R a , R4, A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mil einer Saure der allgemeinen Formel 
15 R l0 -W-OH (V), 
in der 

R 10 die fur R 3 bis R$ eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 

W eine Carbonyl oder Sulfonylgruppe darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

20 Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel V wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
telgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlora- 
meisensaureisobuiylcster, Ormokohl en sa^rcteLraelhyl ester, Orthocssigsaurclrimethy lester, 2,2-Dimcthoxypropan, Tetra- 
methoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N-Dicyclohexylcarbodii- 

25 mid, NJSr-DicyclohexylcarbodiimidyN-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohcxylcarbodiimid/l-Hydroxy-bcnzlriazol, 2- 
( 1 H-Benzotriazol- 1 -y 1)- 1 , 1 ,3 ,3- tetramethy luronium-telrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluro- 
nium-ieU-afluorboral/l-Hydroxy-bcnzlriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/relrachlorkohlenstofr, 
und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 'IHethyla- 
min zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischcn 0 und 150°C, vorzugsweise bei TcmperaLuren zwischen 0 und 

30 100°C, durchgefuhrt. . . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reakuonsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel V wie deren Ester, Imida- 
zolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise 
in Gegenwart einer lerliarcn organische Base wie Trielhylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Ternperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

35 c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Ra-SOz-NR^Gruppe und Rc cine Cyan- 
gruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonncl 



R a 



40 



R 3 -S0 2 -ira-P^ X >— A— <^^— CN . (VI) 



"^/^ Y 
45 in der 

R a , R 3 , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R4-Z 3 (VH), 

50 in der 

R4 wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Z, eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder emen Sulfonsau- 
reesterrest, z. B. eine Trifluormethansulfonyloxy-, Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, bedeutet. 
Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 

55 ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin 
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb eingangs erwahnten Reste dar- 

60 stellen, der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe enthalt, und Rc eine Cyangruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 



65 



R b --^^ x >— a_ <^3~ _cN ' lvIII) 
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in der . . " 

b r, A X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

fc emeder fur R* eingangs ertahnten Reste, der eine Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe enthalt, bedeutet, mil einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Z4-R11 (IX), 

zl tine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, und 

K u einen der Alkyiteile bedeuten, die bei der Definition der fur den Rest R*, eingangs erwahnten alkyherten Phosphinyl- 

und Sulfimidoylgruppen erwahnt wurden. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlond, Tetrahydrofu- 
ran Toluol Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Di methyl formamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorgamschen oder 
einer tertia^n organischen Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin 
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 6X)°C, durchgefum . 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b einen der fur Rb eingangs erwahnten Reste, 
der eine acylierte Sulfimidoylgruppe enthalt, darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 



v ^y^y-A-^^- Rc . (x> 

in der 

R a , Rc, A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und . 

R^. einen der fur Rb cingangs erwahnten Reste, der cine Sulfimidoylgruppe enthalt, bedeutet, mil einer Verbindung der 

allgemeinen Formel 

HO-R12 (XI), 

R^cinen der Acylteilc bedeutet, die bei der Definition der fur den Rest Rt cingangs erwahnten acylierten Sulfmudoyl- 
emppen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

DicUmsclzung einer Saure der allgemeinen Formel XI wird gegebenenfalls in einem LosungsimUcl oder Ix»imgsmil- 
teigemisch wie Methylenchlond, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eincs wasscrcntzichcndcn Mittcls, z. B in Gegenwart von Chlora- 
meisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetra- 
methoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid ^N ; Dicyclohexylcarbodii- 
mid N N-Dicyclohexylcarbodiimid7N-Hydroxysuccinimid, N^'-Dicyclohexylcarbodnniicl/l-IIydroxy-benztriazol, 2- 
(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium-tetrafiuorborat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-U3,3-tetramethyluro- 
nium-tetrafluorboratyi-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyidiimidazol oder Triphenylphosphin^etrachlorkohlenstoff, 
und eeeebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder TViethyla- 
min zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 

l0 Die UmTeUung^dner entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XI wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlond oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 1 und 100 O^chgeMirt. 

0 Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -bU2-, KsNK* -<^<J- 
C 3 - 5 -cycloalkylen- oder RsNR^-CO-NRrGruppe und R* eine Cyangruppe darsteUen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CN < < XII) 



10 



15 



20 



25 




in der 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



R^, A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und _ . , 

U eine HO-CO-C 3 _5-cycloalkylen-, HO-CO oder HO-SOr, darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Denvaten, mit ei- 
nem Amin der allgemeinen Formel 



60 



65 



(R 5 NR6>H (Xm), 



9 
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in der 



10 



15 



R, und Ra eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist. •„ i „■„ t »„„„. 

Die Unseizing einer Saure der allgemeinen Formel XH wird gegebenenfalls in einem Ltisungsrmttel ^erL^sungs- 
mittelgemisch wie Melhylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol Tetrahydrofuran, BenzoUTetra- 
TSZ Oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. z. B in Gegenwart von Chlo- 
rameisensaureisobutylester.OrmokoW^ 

ramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid. N^-Dicyclohexy carbo- 
diimid N^-DicyclohexylcarbodiimicVN-Hydroxysuccinimid, NJ^-Dicyclohexylcarbodiimd/1-Hydroxy-benztnazol, 
2-(rH-Ben^tria7^1-l-yl)-l ,1 ,3,3-tetra 

nium-tetrafluorboral/l-Hydroxy-benztriazol, N^'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylph^ph.r^etrachtorkoWenstoff, 
und fieeebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyndin, N-Methyl-morphohn oder TViethyla- 
min zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 

10 Die UmSuSner entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wild vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Melhylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wieTrieihylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 C durchgeFuhrt 
g) Zur Heretellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R„ eine R 3 -CO-C 3 -5-cycloalkylengruppe und R< 



eine Cyangruppe darstellen. 
20 Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a 



•■OP- 



in der 

Ra, A, X und Y wie eingangs erwahnt derinicrt sind und 

™ T? L . eine Ra-rHCOHVC^-cvcloalkylengruppedarstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittei wie Elher, Tetrahydrofuran, Melhylenchlond, Eiscssig oder 
Acetonitril in Gegenwart eines Oxidationsmittel wie Mangandioxid, Kaliumpermanganat, Kahumdichromat Dimethyl- 
sulfoxid/Oxalylchlorid oder DiinelhylsulfoxidTDicyclohexylcarbodiimid bei Temperaturen zwischen 0 und 50 C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 15 und 25°C, durchgefuhrt. 

35 h) Zur Herstcllung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb eingangs erwahnlen Rcstc 
darsteUt, der eine mit dem benachbarten bieyclischen Teil verknupfte Methylgruppe enthalt, welche mit einer gegebe- 
nenfalls substituierten Aminogruppc subsliluicrt ist: 
Reduktive Aminierung eines Ketons der allgemeinen Formel 



40 



R b 



■■Op- 




(XV) 



45 



50 



55 



60 



in der 

Rn R. A. X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R^nen der fur Rb eingangs erwahnten Reste darsteUt, der iiber eine Carbonylgruppe rmt dem benachbarten bieycli- 
schen Teil verkniipft ist, mit einem Amin der aUgemeinen Formel 

H-R l3 (XVI), 

Rn eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe darsteUt, wie diese fur Rb eingangs erwahnt wurde, wenn R b eine mit 
dem benachbarten bieyclischen Teil iiber eine durch eine gegebenenfalls substituierten Aminogruppe substituierte Me- 

^D^rE wird in Gegenwart eines Losungsmittel wie Methanol, MemanolAVasser, Diethylether, Te- 

trahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie einem komplexen Metallhydnd, z.B. mitNatnum- 
borhvdrid Lithiumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, vorzugsweise bei einem pH-Wert zwischen 6 und 7 oder mit 
katalytisch angeregtem WasserstofT, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium, bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 1 5 und 30°C, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der aUgemeinen Formel 1 , in der Rb einen der fur R b eingangs erwahnten gegebe- 
nenfalls substituierten Phenylreste und Rc eine Cyangruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der aUgemeinen Formel 



65 



10 
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R a 



v-^^V- a —^3 — 01 ' (XVII) 



in der 

R-, A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

V eine Trifluormethansulfonyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel 

r 14 -Z5 (xvm) |S 

in der 



R 14 dnen der fur R b eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste darstellt und 
Z 5 einenBoronsaurerest oder eine Tri-(Ci_ 3 -Alkyl)-Zinngruppebedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tbluol/Wasser, Dirnethoxyethan oder Dimetnylrorma- 
mid in Gegenwart eines Phosphins wie Bis(triphenylphosphin)-palladium(n)chorid oder Tetrakis-(triphenylphosphin)- 
palladium(O) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat bei Temperaturen zwischen 20 und 1 00°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 40 und 80°C, durchgefuhrt. . 

j) Zur Herstellung einer Vcrbindung der allgemeinen Fonncl I, in der Rc cine Amidinogruppe, die durch cine oder /-< 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenfalls ini Reaklionsgcmisch gebildeten Vcrbindung der allgemeinen Formcl 



zwei 




C(=NH)Z 6 , (XIX) 



20 



25 



30 



in der 

Ra, R b , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Ze eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppc wic die Mcthoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppc oder 
eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, 
mil einem Amin der allgemeinen Fonncl 

H-R l3 NR l6 (XX), 

R t 5 und R l6 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine CWAlklylgruppe bedeu- 
ten, oder mit dessen Salzen. f 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, letrahydrotu- 
ran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80 C, mit ei- 
nem Amin der allgemeinen Formel XX oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammom- 
umcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt. _ 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel XDC erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Cy a- 
noverbindung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Tnalkyloxom- 
umsalz wie Triethyloxonium-tetrafiuorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydroruran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitnls mil Schwefel- 
wasserstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Ciegcnwart einer 
Base wie Triethylamin und anschlie Bender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid. . „ 

k) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine Hy- 

droxygruppe substituiert ist: 

Umsetzung eines Nitils der allgemeinen Formel 




35 



40 



45 



50 



55 



60 



CN , (XXI) 

in der . 
R a R b A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen balzen. 
a Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasscr, Mctha- 



65 
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nol/Wasser, Tetrahydrofuran, Tetrahydrofurari/Wasser, Dioxan oder Dioxan/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

1) Zur HersteUung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt und Rc wie ein- 
gangs erwahnt definiert ist oder Rb wie eingangs erwahnt definiert ist und Rc eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- 
gruppe oder durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt: 
Uberfuhrung einer Verbindung der aUgemeinen Formel 



R a 



R b ,,n "^^n.^ — a — — Rc ' # (xxii> 

in der 

R a , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Rb- und Rc- die fur Rb und Rc eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, daB Rb eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ent- 
halt und Rc wie eingangs erwahnt definiert ist oder Rc eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse in eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Q-3-Alkyl- 
gruppen substituierte Amidinogruppe uberfuhrbare Gruppe darsteUt und Rb wie eingangs erwahnt definiert 1st, 
mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der aUge- 
meinen Formel I ubergefuhrt wird, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt und Rc wie eingangs erwahnt definiert 1st oder 
R b wie eingangs erwahnt definiert ist und Rc cine gegebenenfalls durch cine Hydroxygruppe oder durch cine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt. 

Als eine in cine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe komiiil bei spiels weise eine durch eincn Schulzrest geschutzte 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimcthylsilylestcr, Orthoestcr oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in cine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, . 

deren Ester mil tertiarcn Alkoholen, z. B. der tert. Butylestcr, welche zweckmaBigerweise mittels Bchandlung nut einer 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzy- 
lester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, in Betrachl. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure Essigsaurc, Trichloressigsaurc, Trifluorcssigsaurc oder deren Gcmischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 
umhydroxid Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Wasser/Elhanol, Wasscr/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasscr/Tctrdhydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
geiiiischcs, durchgefuhrt. 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXH beispielsweise die tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylygruppe, so kon- 
nen diesc auch durch Bchandlung mit einer Saure wic Trifluorcssigsaurc, Amciscnsaurc, p-Toluolsulfonsaurc, Schwefel- 
saure Salzsaure, Phosphorsaure oder Poly phosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfaUs in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Ge- 
genwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 120°C, abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXH beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Pailadium/Kohle in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. . 

m) Zur HersteUung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine oder 
zwei Ci_8-Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 



bo- 




(XXIII) 



in der 

Ra, R b , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Rc- eine Amidinogruppe bedeulet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z7-R17 (XXIV), 
in der 



12 
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R 17 eine d-g-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der eingangs erwahnten in vivo abspaltbaren Reste und 
Z 7 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophe- 

Itosetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran Toluol Dioxan, Dimethyisulfoxid oder Dimelhylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Ternperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der aUgemeinen Formel XXIV, in der Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe darsteUt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylfor- 
mamid oder Dimethyisulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Ternperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe darsteUt, so 
kann diese durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat, durch anschlieBende Hydrolyse und Decarboxyhe- 
rung in eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbindung ubergefuhrt werden 

eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rc eine Hydroxyamidinogruppe darsteUt, so kann diese mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung Ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygmppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in ei- 
nen entsprechenden Ester ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb eine O-Alkyl-phosphinylgruppe enthalt, so kann diese mittels bt- 
herspaltung in eine entsprechende Phosphinylverbindung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb ein Halogenatom enthalt, so kann diese mittels Dehalogemerung in 
eine entsprechende dchalogeniertc Verbindung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der Rb eine Chinolylgruppe enthalt, so kann diese mittels katalytischer Hy- 
drierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindungn ubergefuhrt werden. 

Die anschlieBende AlkyUerung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, letranydroru- 
ran Dioxan Dimethyisulfoxid, Dimethylfonnamid oder Aceton gegebenenfaUs in Gegenwart cines Rcakuonsbcschlcu- 
nigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kalium- 
carbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Elhyl-diisopropylamin oder N-Mcthyl-morpholin, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder 
Silberoxid bei Ternperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Ternperaturen zwischen -10 und 80°C, 

durchgefuhrt. . „ _ . 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise enlwcder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefcl- 
saure Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer 
Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem gecigncten Losungsimltel wie Wasscr, 
Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasserflsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder WassetfDi- 
oxan und die anschlieBende DecarboxyUerung in Gegenwart einer Saure wie vorslchcnd beschrieben bei Ternperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Ternperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsge- 

misches, durchgefuhrt. ... T .. ... 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden Alkohol zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem UberschuB des eingesetzten Alkohols, gegebenenfaUs in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensau- 
reisobutylester Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydro- 
xysuccinimid, N,N-Carbonyldiimidazol- oder N,l>r-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfaUs in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat N- 
Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweise bei Ternperaturen zwischen 0 und 150 C, 
vorzugsweise bei Ternperaturen zwischen 0 und 80°C, oder mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyisulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-dnsopropy- 
lamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfaUs in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Ternperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tern- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Dehalogenierung und katalytische Hydrierung wird Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylforma- 
mid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tbmperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, durchgefuhrt. 

Die nachtragUche Etherspaltung erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrime- 
thylsilan/Natriumjodid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform oder Acetonitril bei Ternperaturen 
zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Ternperaturen zwischen 20 

und60°C. , . „ . „ . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfaUs vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschum 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimclhylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tn- 



13 



10 



15 



20 



25 



30 



A)E 198 04 085 A 1 

ffl^^Sffi^™-^ Meihyl-, Ethyl-. Kn.Bu.yK B^yl- 

cZZ»£ S£ wte Suofess^re, SalzLre oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkahbase me 
N^un£y£oxid odef Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B in Gegenwar, t von Jodtnme- 
T^S T hTTemMraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C 

noWtisc^ z B mU W^toff in Gegenwart eLs Katalysators wie Palladium/Kohle in einem l^sungsmittel wie Me- 
Z y ^ B^nnl^XX^lhvlester Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oderEisessig gegebenenfaUs un- 
£r^^ 0 u " d 50»C vorzugsweise Jedoch bei Raumtemperatur, 

^Xs^^^^ durcb Bebandlung mit einer katalytischen II^W 

,5 bcka^nfsind, S man nach lilcraturbekannten Vcrfahren, dcs weilercn wird Are Hcrstellung ,n den Be.sp.elen be- 

SC SeChe...ie der Verbindungen dcr allgemeinen Fonnel m wird beispiclsweise von Jack ^Robinsonin J. <-hem. Soc^ 
1 04^ 744 d e 'der B^nzimidazole von Katritzky und Rees in Comprehensive Heterocychc Chemistry, Oxford Pergamon 
Press UM SSSSSo und BcnzoxLlc von Schaumann in Hctarenc BI, ^^^^^^ 
40 (Houben-Weyl) 4 Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1993. die der Benzofurane von Mustafa in Chermstry of "«erocy 
2 \r romnounds Vol 29 New York, Wiley 1974, die der Sulfoximide von Johnson in Accounts in Chemical Research 6, 

so eiTvtbTn^ 

eine vSinS der allgemeinen Formeln XTX, XXI, XXJJ und XXDJ zweckmafhgerweise nach einem der vorstehend 
be F?mer , krn^Saltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
"ICsrnTcfbeispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auflxeten, 

cemische Fountain ^anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennr werden konnen_ 

n e Fr a nUo^erentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umknstallnne- 
renaus^nS^ 

Derivate wie z B ^ Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre akuvierten Den- 
s^ Cainphersulfonsaure, Glutanunsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als opusch aktiver Alkohol kom.nl be- 
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spielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+> oder (-)-Menthy- 
loxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mil anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, KaUurnhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvotle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
volle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine der eingangs erwahnten Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomeren, 
deren Stereoisomeren und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beeinflus- 
senden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer 
die aPTT-Zeit verlangemden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-NKcarhoxy 
hydrochlorid, 

B = 4.f(5.(Chinolin-8-yl-sulfonyl>N-(carboxymcthylaminoacclyl)-amino-l-methyl-^ 
benzamidin-hydrochlorid, 

C = 4-K5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino)-cthylamino- 1-bcnzyl- lH-bcnziinidazol-2-yl)-mcthylJ-benzamidin-di- 
hydrochlorid, 

D = 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-methylaniino)cthyl-ainino-l<carboxymeuiylaimnocar^ 
2-yl)-methyi]-benzamidin-dihydrochlorid, 

E = 4-[(5-PyrroUdin-l-yl-sulfonyl-l-inethyl-lH-benziniidazol-2-yl>mcuiyl]-benzaimdin-h 

F = 4-[(5-Methansulfonyl-N^yclopentylamincKl-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benza^ 

G = 4-[(5-(3-Carboxy) propionyl-N-cyclopcnlylaiiuno-l-inclhyl-lH-benziimd^zol-2-yl)-memyl)-benz^ 

chlorid, 

H ss 4-[(5-(l-(PyiTolidin-l-yl-carbonyi)cyclopropyl-l-iiiethyl-lH-bcnzinndazol-2-yl)-incthy 
rid und 

I = 4-l(5^Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxyinemylaimno-bcnzthiazol-2-yl)-iiicmyl]-bcn 

auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit- Verlangerung wie folgt untersucht: 

Material: 



- Plasma, aus humanem Citratblut, 

- PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298), 

- Calcium-Losung (0.025 Mol/1), Behring Werke, Marburg (ORH 056/57) 

- Diethylbarbituratacetat-Puffer, Behring Werke, Marburg (ORWII 60/61), 

- Biomatic B10 Koagulometer, Desaga, Wiesloch. 



Durchfuhrung: 

Die Bestimmung der aTTP-Zeit erfolgte mit einem Biomatic B 1 0-Koagulometer der Firrna Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml PTT-Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fur drei Minuten bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0.1 ml Cal- 
cium-Losung wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe der Calcium-Losung die 
Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zugege- 
ben wurden. 

GemaB der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
aPTT-Zeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 
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Substanz 


aTTP-Zeit 




(ED 2 on in (M) 


A 


0.92 


6 


0.55 


C 


5.60 


D 


3.80 


E 


0.25 


F 


0.35 


G 


0.82 


H 


0.50 


I 


1.00 



Die ertindungsgetnaB hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen 

"tSS^SSS^ eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiology v~- 

traS^S-afce zur Vorbeugung und Behandlung venoscr und artcriellcr thrombotischer Erkrankungen, w.c zum Ba- 
£?el der B ehtXg von ueVen Beinvenen-lTirombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operat 10- 
P !X a nainnl^tie CPT( OA) sowie der Occlusion bei peripheren anericUcn Erkrankungen wic Lungcnembohc, der 
diLmnitrtf^ 

to V™ S^^TSSSn von ShunU, Zusltzlich sind die erflndungsgemaBen Verbindungen zur -UlhroinboU- 
scner(jnte4to ung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mil rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
deXderSnSs^ 

abhaneisen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeignet. :„,„,„.„ 
Ke zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung crfoidcrlichc Dosicrung belragt zweckinaB.gerwc.se be. inlraven- 
oser (iZ oTbis "o mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Oabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0 3 b,s 
30 ,X jewcilVl bTs 4 x aglich 8 Hierzu lassen sich die crnndungsgcmaB hctgcslclltcn ^^^SSw£" 
eebeSlls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ubhehen TVager- 
SSSdtoto vLunnungsnritleln, z. B. nut Maisslarke, Milchzucker, Rohrzucker, «^ otes ;^ inc ^ & ^' / ^- 
SZstearat Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Olycenn Wasser/Sor- 

Propylcnglykol, Cctylstearylalkohol, Carboxymcthylccllulosc oder fetthaltigcn Substan- 
Sen wfeSSu X df^n ^eignelen Oemischen, in iibliche galenisehe Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Puiver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel 1 

4-[(5-Benzolsulfonylamin^ 

a .4.[(5-Nitro-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl>benzonitril 

3 1 c (0 02 Mol) 4-Nitro-o-phenylendiamin und 3.7 g (0.023 Mol) 4-Cyanophenylessigsaure werden in 30 ml Phos- 
p towh^2 Stiu^ zum RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird mit konzentriertem Ammomak neulrahsiert^ and 
5k 5 Bicester e^hiert Die vereiniglen organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
SSSffi^SS^ chromatolraphiert, wobei ^ MethylenchloridMe^ i^SST 
wunschten Fraktionen werden eingedampft, der Riickstand mit Essigester/Ether verneben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute:2.1 g (38% der Theorie), 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =19:1) 
C15HKJN4O2 (278.3) 
Massenspektrum: M + = 278. 

, b 4-[( 5 -Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und 4-[(6-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 

methyl]-benzonitril 

1 4 g (5 0 mMol) 4-[(5-Nitro-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril, 2.6 g (15 mMol) Kaliumcarbonat x 2 H 2 0 
und0 84 g (6TnMol) Methyliodid weiden in 60 ...I Aeeton gelost und bei Raumtemperalur eine Stunde geruhrt. Das 
> SoWens wVd abgedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 . 1 g (75% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19 : 1). 
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c. 4- [(5-Amino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 



1.1 g (37.6 mMol) 4- [(5-Nitro-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und 4- [(6-Nitro- 1 -methyl- 1 H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril werden in 30 ml Methanol und 40 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe 
von 0.2 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 60 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysa- 
tor abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol 
(30 : 1) eluiert. 

Ausbeute: 0.3 g (30% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Ci6H l4 N 4 (262.3) 
Massenspektrum: M + = 262. 

d. 4-[(5-BenzolsulfonylamincHl-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl-benzonitril 

300 mg (11.4 mMol) 4- [(5-Amino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und 200 mg (11.4 mMol) 
Benzolsulfonsaurechlorid werden in 10 ml Pyridin eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird 1 ml 
Wasser zugesetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Essigester versetzt und eine Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt, wobei die Substanz langsam kristallisiert. Der Essigester wird abgedampft und der kristalline Ruck- 
stand abgesaugt. 

Ausbeute: 380 mg (83% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

c. 4-[(5-Bcnzolsulfonylamino-l-niethyMH^ 

430 mg (1.07 mMol) 4- [(5-BcnzolsulfonylamincHl- methyl werden in 

30 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Ruckstand in 30 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1.0 g (10.7 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 
60 Stunden bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid/Methanol (5 : 1) eluiert. Enlsprechcnde Fraktioncn werden eingcengt, mit Ether verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 170 mg (29% der Theorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C22H21N5O2S x HC1 (4 19.50/455.96) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 420. 

Beispiel 2 

4-[(5-Benzolsulfonylamino-lII-benzimidazol-2-yl-)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-lH-benzimidazoi-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C2iH l9 N 5 0 2 S x HC1 (405.48/441.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 406. 

Beispiel 3 

4- [(6-Benzolsulfonylainino-4-meftyl- 1 H-benzin^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonylamino-4-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 38% der Theorie. 
C22H21NSO2S x HQ (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420. 

Beispiel 4 

4-f(6-Benzolsulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 23% der Theorie 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C22H21N5O2S x HC1 (41 9.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420. 
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Beispiel 5 

4-[(5-Benzolsulfonylaminc^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulf^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
024H25N5O2S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Beispiel 6 

4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-n^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonylannno-l-n-propy^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 39% der Theorie, 
C24H25N5O2S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 448. 

Beispiel 7 

4-[(5-Phenylaniinosulfonyl-l-me^ 

a. 4-Phenylaminosulfonyl-2-nitro-chlorbenzol 

HergesteUt analog Beispiel Id aus Anilin und 4-Chlor-3-nitro-bcnzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kiesclgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

b. 4-Phenylaminosulfonyl-2-nitro-N-melhyl-anilin 

6 0 e (0 019 Mol) 4-Phenylaminosulfonyl-2-nitro-chlorbenzol und 40 ml Mcthylaminlosung (40%ig in H 2 0) werden 
in einer Bombe zwei Stunden auf 130°C erhitzt. Der Inhait wird mil Wasser verdiinnt und mit Salzsaure neutrahsiert. Das 
35 ausgcfallcnc Produkt wird abgesaugt und getrockneL 
Ausbeute: 5.0 g (86% der Theorie), 

R r Wert: 0.45 (Kicselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. 4-Phenyiaminosulfonyl-2-amino-N-mcthyl-anilin 

40 5 0 a CO 016 Mol) 4-Phenylaminosulfonyl-2-nitro-N-methyl-anilin werden in 300 ml Essigester und 30 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel bei 60°C mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, 
40 ml methanolische Salzsaure zugesetzt und die Losung eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether/Essigester knstaUi- 
siert, abgesaugt und getrocknet. 

45 Ausbeute: 5.0 g (89% der Theorie), 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

d. 4-[(5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril 

50 HergesteUt analog Beispiel 1 a aus 4-Phenylaminosulfonyl-2.amino-N.methyl-anilin-hydroch1orid und 4-Cyano-phe- 
nylessigsaure in Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 36% der Theorie. 
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e.4-K5-PhenylaminosulfonyM-mewyl-1H-b^^ 



HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Phenylaminosulfonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 1 1 % der Theorie, 
C 2 2H2iN50 2 S x HQ (419.5/456.0) 
60 Massenspektrum: (M+H) + = 420. 

Beispiel 8 

4-K5-Benzolsulfonylamino- 1 -emyl- lH-te^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Bcnzolsulfonylamino-l-emyl.lH-benzimidazol-2.yl)-methyl]-benzonitril 
und SalzsaureAAmmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
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CisH^NsOzS x HO (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434. 

Beispiel 9 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-methyiamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-meA 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzokulfonyl-N-methyl^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. ^ 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
C 2 3H 23 N502S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434. 

Beispiel 10 



4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-ethox^ 
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HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-ethoxyca^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. ^ 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 2 5H 2 5N 5 04S x HC1 (491 .58/528.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

Beispiel 11 

25 

4- l(5-Benzolsulfonylamino- 1 -carboxy methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl] -benzamidin 

200 me (0 379 mMol) 4-l(5-Benzolsulfonylamino-l-ethoxycaibonylmeihyl-lH-ben^ 
midin-hydroc'hlorid werden in 10 ml Ethanol gclost und nach Zugabe von 1 ml 2N Nalronlauge 90 Minutcn bei 40 C ge- 
ruhrt. Das Solvens wird abdestilliert, der Ruckstand mil 20 ml Wasser verdunnt und mit Eisessig angesauert. Das ausge- 30 
fallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 160 mg (91% der TTieorie), 
C 23 H 21 N 5 0 4 S (463.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 12 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N^^ 

chlorid 

a. 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonyUneihyl-anuno-l-methyl^ 

HergesteUt analog Beispiel lb aus 4- [(5-Benzolsulfonylamino-l- methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Bromessigsaureathylester in Kaliumcarbonat/Aceton. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1). 

b. 4-[(5-Benzolsulfonyl-N^thoxycarbonylmethyl-ainino-l-met 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-amino-l -methyl- lH-benzimidazol- 
2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Amoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 4H 23 N50 4 S x HQ (505.62/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 
(3M + 2H) ++ = 758.8. 

Beispiel 13 

4.[<5-Ben7^1sulfonyl-N-caibox^ 60 

0 6c (11 mMol) 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmemylamino-l^^ 
benzamidin-hydrochlorid und 0.22 g (5.5 mMol) Natriumhydroxid werden in 15 ml Wasser und lO^E^ano zwei 
Stunden bei Raumtemperalur geruhrt. Der Ansatz wird mil Wasser verdunnt und nut Salzsaure auf pH 4 eingestellt. Das 
Solvens wird eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.3 g (53% der Theorie), 
C24H 23 N504S x HC1 (477.54/514.00) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 478. 
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Beispiei 14 

4-[(5-Memansulfonyl-N-benzylamino-l-m^ 

5 a . 4-[(5-MethansulfonylaimncH^ 

HergesteUt analog Beispiei Id aus 4-[(5-Anuno-l-methyl-m-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoni und Methansul- 
fonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 62% derTheorie, 
io RrWert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

b. 4-[(5-Methansulfonyl-N-benzyl^^ 

HergesteUt analog Beispiei lb aus 4- [(5-Methansulfony lamino- l-methyl-lH-benzinudazol-2-yl)-methyl)-benzonitril, 
15 Benzylchlorid und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 



c. 4^[(5-Methansulfonyl-N-benzyIamino-1-iiiethyl- 
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HergesteUt analog Beispiei le aus 4- [(5-Memansulfonyl-N-benzy lamino- 1 -methyl- lH-benzirnidazol-2-yl)-methyl)- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarboant in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C 2 4H 25 N50 2 S x HC1 (447.55/484.01) 
25 Massenspektrum: (M+H)* = 448. 

Beispiei 15 

4-[(5-Melhansulfonyl-N-(naphtha^ 
30 chlorid 

HergesteUt analog Beispiei le aus 4- [(5-Methansulfony l-N-(naphthaUn-l-yl-methyl) amino- 1 -methyl- lll-benzimida- 
zol-2-yl)-Hicthyl]-benzonitril und Salzsaure/Aninioniuiiicarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 1 1 % der Theorie, 
35 C 2 8H27N50 2 S x HC1 (497.62/534.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiei 16 

4-[(5-(Naphthalin^ 
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HergesteUt analog Beispiei le aus 4-[(5-(Naphthalin-l-yO-sulfonylamino-l-methyl-lII-benzimidazol-2-yl)-methyi]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 66% derTheorie, C^H^NsC^S x HC1 (469.57/506.03) Massenspektrum: (M+II) + = 470. 

Beispiei 17 

4-[(5-(NaphmaUn-2-yl)-sulfonylamino-l-inethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzai^ 

so HergesteUt analog Beispiei 1 e aus 4-[(5-(Naphthalin-2-yl)-sulfonylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C 26 H 2 3N50 2 S x HQ (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiei 18 

4- K5-Benzyl sulfonyl amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazoN^^ 

HergesteUt analog Beispiei le aus 4-[(5-Benzylsulfonylamino-l-memyl-lH-benzimiaazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 23 H 23 N 5 0 2 S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434. 
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Beispiel 19 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyla^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5KChinohn-8-yl)-sulfonylamin^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C25H22N602S x HC1 (470.55/507.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471. 

Beispiel 20 

4-[(5-(3. 5-Bis-trifluorTnethylphenyl)-sulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-m 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(3.5-Bis-trifluormethylphenyl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H19F6N5O2S x HC1 (555.51/591.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556. 

Beispiel 21 

4-[(5-(2. 5-Dimethoxyphenyl)-sulfonylanuno^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.5-Dimethoxyphenyl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl)-bcnzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C24H25N5O4S x HC1 (479.55/516.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 480. 

Beispiel 22 

4-[(5-(2.3.5.6-Tetramethylphenyl)-sulfony^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.3.5.6-Tetramethylphenyl)-sulfonylamino-l-methyl-lII-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaurc/Aininoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 17% der Theorie, 
C26H29N5O2S x HC1 (475.61/512.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476. 

Beispiel 23 

4-[(5-Phenylsulfonylaminoacetylamin^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Phenylsulfonylaminoacetylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C24H24N6O3S x HCl (476.56/513.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 24 

4-[(5-(Naphthalin- 1 -yl)-methylaminocarbonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-Chlor-3-nitro-benzoesaurechlorid 

20.1 g (0.1 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure, 11 ml Thionylchlorid und 1 Tropfen Di methyl formamid werden zu- 
sammengegeben und zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Thionylchlorid wird abgedampft. 
Ausbeute: 21.9 g (100% der Theorie). 

b. 4-Chlor-3-nitro-N-naphthalin- 1 -yl-benzamid 

Zu einer Losung von 2.8 g (0.02 Mol) 1-Naphthylamin und 2.0 g (0.02 Mol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran 
wird bei 15-20°C eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaurechlorid in 20 ml Tetrahydrofuran zuge- 
tropft Die T^sung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieSend wird das Solvens abgedampft und der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mil Methylenchlorid eluiert wird. Die gewunschten FrakUonen 
werden cingcdampft, mil Ether verrieben, abgesaugt und gclrocknet. 



21 



|^pE 198 04 085 A 1 

Ausbeute: 5.9 g (90% der Theorie). 

c. 4-Chlor-3-nitro-N-methyi-N-naphthalin-l-yl-benzamid 

5 3.2 g (0.01 Mol) 4-Chlor-3-nitrx>N-naphthalin-l-yi-benzamid und 1.1 g (0.01 Mol) Kalium-tert.-butylat werden in 
50 ml Dimethylsulfoxid gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml Methyliodid 
dazu und riihrt noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird auf gesattigte Natriumchloridlosung gegossen und 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. 

io Ausbeute: 3.2 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 118-120°C. 

d. 4-Methylamino-3-nitro-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzamid 

15 3.0 g (8.83 mMol) 4-Chlor-3-nitro-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzamid und 30 ml Methylaminlosung (40%ig in 
H 2 6) werden in einer Bombe 14 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach Abkuhlung wird die Losung auf Wasser gegossen, der 
Riickstand abgesaugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. 
Ausbeute: 2.9 g (98% der Theorie), 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Etanol = 50 : 1). 

20 

e. 4-Methylamino-3-amino-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzamid 

2.9 g (8.6 mMol) 4-Methylamino-3-nitro-N-mcthyl-N-naphlhalin-l-yl-bcnzamid werden in 100 ml Methanol gelost 
und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (20%) zwei Stunden bei Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend 
25 wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. 
Ausbeute: 2.6 g (98% der Theorie), 

R r Wcrt: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Elhanol = 50 : 1). 
f. 4-[(5-(Naphthalin-l-yl)-memylaminocarbonyM^ 

30 

483 mg (3.0 mMol) 4-Cyanophcnylcssigsaure und 486 mg (3.0 mMol) Carbonyldiimidazol werden in 20 ml Telrahy- 
drofuran gelost und 1 Stunde bei 50°C geriihrt. AnschlieBend gibt man 916 mg 5-(Naphthalin-l-yl)-memylaminocarbo- 
nyl-2-mcthylaminoanilin dazu und ruhrl weitcre 3 Stunden bei 50°C. Das Solvcns wird eingedampft, der Riickstand mil 
30 ml Eisessig versetzt und 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird an Kieselgel 
35 chromatographies wobei mil Methylcnchlorid/Ethanol 99 : 1, 98 : 1 und 97 : 1 eluiert wird. Die gewunschlcn Fraklio- 
nen werden eingedampft, der Riickstand wird mit Aceton/Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 970 mg (75% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 266-268°C. 

40 g . 4-[(5-(Naphmalin-l-yl)-methylam 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Naphthalin-l-yl)-methylamincK:arbonyl-l-meUiyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
45 C28H25N5O x HC1 (447.55/484.01) 
Massenspektrum: M + = 447. 

Beispiel 25 

50 4-[(5-Phenylmethylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Phenyl methyl ami nocarbonyl-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95.5% der Theorie, 
55 C^^NsO x HC1 (397.49/433.96) 
Massenspektrum: M + = 397. 

Beispiel 26 

60 4-[(5-Phenyl-n-butylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Phenyl-n-butylaminocarbonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl> 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
65 C 2 7H 29 N50 x HC1 (439.57/476.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440. 
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Beispiel 27 

44(4-Benzolsulfonylamino-l-memyl-lH-benzirm^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(4-Benzolsulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C22H21N5O2S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspeklrum: (M+H)+ = 420. 

Beispiel 28 

4_ [(5-(N-Methylaminocarbonyl)-N , -phenylaminocarbonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-me- 

sylat 

700 mg (1.6 mMol) 4- [(5-N-(Methylaminocarbonyl)-N , -phenylaminocarbonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril, 222 mg (3.2 mMol) Hydroxy 1 ami n-hydrochlorid und 170 mg (1 .6 mMol) Natriumcarbonat werden in 
100 ml Methanol und 4 ml Wasser 16 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von 150 mg Methansulfonsaure und 
500 mg Raney-Nickel wird das Gemisch bei Raumtemperatur und 5 atm mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert, der Ruckstand wird eingedampft und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(8 : 2) eluiert wird. 

Ausbeute: 680 mg (77% der Theorie), 
C26H26N602 x CH3SO3H (454.54/550.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 455. 

Beispiel 29 

4-[(6-(Naphmahn-2-yl)-sulfonylamino-l-ethox 

chlorid 

Hergestcllt analog Beispiel le aus 4-[(6-(Naphmalin-2-yl)-sulfonylainino-l-emoxycaj*onyhiicthyl-lH-bcnziinida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C 2 9H 27 N50 4 S x HCi (541 .64/578. 1) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 542. 

Beispiel 30 

4-[(4-(Naphthak^-2-yl)-sulfonylam 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(4-(Naphthali n-2-yl)-suifonylamino-l -methyl- lH-benzinudazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C26H23N5O2S x HCi (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 31 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morp^^ 

din-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-f(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amino-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C31H33N7O3S x 2 HCI (583.72/656.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 32 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-su1fonyl-N-(2-mo^ 

zamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morphoUn-4-yl-2-oxo-ethyl)-amino-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C 3l H 3l N704S x HCI (597.70/634.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 



23 




'E 198 04 085 A 1 

Beispiel 33 

4.[(5.(ChinoUn-8-yl>sulfonyl-N-(3-ethoxycarbonyl-n-propyl> 

midin-hydrochlorid 

5 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(CWlin-8-y^ 

lH-benzimidazol-2-yl)-mewyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 58% der Theorie, 
C 3 iH32N 6 0 4 S x HO (584.71/621 .17) 
io Massenspektrum: (M+H) + = 585. 

Beispiel 34 

4-[(5-(C™nolin-8-yi)-sulfony^ 
15 " v din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyt^^^ 
benziimdazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
20 C 2 9H 2 8N604S x HO (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+Na) + = 579 
(M+2H)^ = 279. 

^ 5 Beispiel 35 

4-[(5-(Benzoyl-N-elhoxycarbonylmethyl)-ainino- 1-mcthyl- lH.bcnziniidazol-2-yl)-inemyl]-benzainidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Benzoyl-N-eUioxy C ai*ony 
30 yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
C 2 7H27N503 x HC1 (469.55/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

35 Beispiel 36 

4-[(5-(3-Elhoxycarbonyl)^^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(3-Ethoxycarbonyl)-phcnylsulfonyl-amino- 1-mcthyl- lH-bcnzimidazol-2-yl)- 
40 methyl)-benzoniu-il und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C25H25N5O4S x HO (491.6/528.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

45 Beispiel 37 

4-[(5-(Pyridin-3-yl)-N-memylaminrc 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Pyridin-3-yl)-N-memy^^ 
50 methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C23H22N6O x HO (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

55 Beispiel 38 

4-[(5-(Pyridin-2-yl)-N-memylamin^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Pyridin-2-yl)-N-memyla^^ 
60 methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C2 3 H22N 6 0 x HO (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

65 
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Beispiel 39 



4-[(5-(N-Phenyl-N-emoxycarbonylmemyO 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-emoxycarbonylme^ . 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H)* = 470. 

Beispiel 40 

4-[(5-(N-Phenyl-N-(2-dimethylamino)ethyl)-aminocarbonyl-l-methy 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(N-Phenyl-N-(2-di methyl amino) ethyl)-ami nocarbony 1-1 -methyl- lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
CzvHaoNfiO x 2 HC1 (454.59/527.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 455. 

Beispiel 41 

4-[(5-(ChinoHn-8-yl)-sul^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl^sulfonyl-N-(emoxycarbonylmethyl)-amino-l-methyl-lH- 
benziHiidazol-2-yl)-mcthyl>benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Elhanol/Wasser. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C 2 7H 2 4N60 4 S x HC1 (528.60/565.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
(M+Na) + = 551. 

Beispiel 42 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-su^^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(3-ethoxycarbonyl-n-propyl)-amino-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
C29H28N6O4S x HC1 (556.65/593.10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+Na) + =579. 

Beispiel 43 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfony^ 

midin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-f(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amino-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-carbonyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 
C31H31N7O4S x 2 HC1 (597.7/670.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 44 

4-[(5KChinolin-8-yl)-sulfOT^ 

midin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(3-dimethylarmnc>-n-propyl)-aimno-l-memyl- 
lH-benziinidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C30H33N7O2S x 2 HQ (555.71/663.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 
(M+2H)~ = 278.8. 
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Beispiel 45 

4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-(2-dimemylan^ 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(CWnolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-^ 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% derTheorie, 
C 2 9H 3l N702S x 2HC1 (541.68/612.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542. 

Beispiel 46 

4- [(5-(N-Benzoy 1-N-carboxymethy 1)- amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-hydrcx:hlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-(N-Benzoyl-N-ethoxycarbonylmethyl)-aniincKl-memyl-lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C25H23N5O3 x HC1 (441 .50/447.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 
(M+Na) + = 464. 

Beispiel 47 

4-[(5-(3-Carboxy)-phenylsulfonylamino-lMnelhyl-lH-bc 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(3-Ethoxycarbonyl)-phenylsulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methylj-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
C 2 3H 21 N50 4 S x HC1 (463.50/499.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 48 

4-[(5-(N-Phcnyl-N-carboxyinethyl)-aimnocar^ 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-ethoxycarbonylmethyl)-aminocarbonyl-l-methyl-lII-benzimi- 
dazol-2-yl)-mcthyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 68% der Theorie 
C25H23N5O3 (441.50/477.95) 
Massenspektrum: (M+H)* = 442. 

Beispiel 49 

4-K5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyll-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
C25H27N5O2S x HC1 (461.58/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462. 

Beispiel 50 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycaibonylmethylamino^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-n-propyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
C29H33N5O4S x HC1 (547.68/584.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548. 
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Beispiel 5 1 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-methylaim^^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-methyla^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
C26H29N5O2S x HQ (475.62/512.08) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 476. 

Beispiel 52 

4-[(5-Benrolsulfonyl-N-carboxyme 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-Ben7^1sulfonyl-N-ethoxycarbonylrnethylamino-l-n-propyl-lH-benzirnida- 
zol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriurnhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 62% der Theorie 
C 2 7H 29 N5C4S x HC1 (519.63/556.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520. 

Beispiel 53 

4. f (5.(N-Phcnyl-N-(3-ethoxycarbonyl-n-propyl)-aniinocarbony 1- 1 -methyl- 1 H-bcnziimdazol-2-yl>nicthyl]-benzami- 

din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(N-Phenyl-N-(3-ethoxycarbonyl-n-propyl)-aminocarbonyl-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaurc/Ainmoniuincarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C29H31N5O3 x HC1 (497.61/534.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 54 

4_[(5-(N-Pyridin-3-yl-carbonyl)-N-methyte 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Pyridin-3-yl-carbonyl)-N-methylamino-l-methyl-lII-benzimidazol-2- 
yl)-melhyl]-bcnzonitril und Saizsaure/Amiiioniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C23H22N6O x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum: M* = 398. 

Beispiel 55 

4-[(5-(N-Pyridin-4-yl-carbonyl> 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(N-Pyridin-4-yl-carbonyl)-N-methylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
C23H22N6O x HQ (398.5/434.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

Beispiel 56 

4-f(5-(N-Pyridin-3-yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzami din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-l^ridin-3-yl)-sulfonylamino-l-memyl-lH-benzimida7X)l-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C2iH2oN60 2 S x HQ (420.5/456.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421 . 

Beispiel 57 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-^^ 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-amino-l-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Aimnoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 64.5% der Theorie, 
C29H31N5O6S x HC1 (577.67/614.14) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 578. 
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Beispiel 58 



4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethyiaminoethyl)-amino-l-ethoxycarbonylm^ 

zamidin-dihydrochlorid 

10 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylaminc*^ 

lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 11.1% der Theorie, 

C 2 8H32N 6 0 4 S x 2 HC1 (548.68/621 .6) 

Massenspektrum: (M+H) + = 549 
15 (M+2H) ++ = 275.1. 

Beispiel 59 

4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-ethoxycarbonylme^ 

20 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzoisulfonylamino-l-ethoxycarbo^^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C25H25N5O4S x HC1 (491.58/528.05) 
25 Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

Beispiel 60 

4. [(5-(3-Elhoxycarbony l)-n-propy lainino- 1 -cthoxycarbony lincthy 1- 1 H-benziHiidazol-2-yl)-niethyl]-benzaimdin-hydro- 
30 chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(3-Emoxycarbonyl)-n-propylarm^ 
zol-2-yl)-inethyl]-bcnzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 41.7% der Theorie, C25H31N5O4 x HC1 (465.56/502.03) Massenspektrum: (M+II)* = 466. 
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Beispiel 61 

44(5-(Ethoxycarbony l)-methy lamina 1 -ethoxycarbony 

chlorid 



HergesteUt analog Beispiel le aus 44(5-(Ethoxycarbonyl)Mnethylamino-l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol- 
2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56.4% der Theorie, 
C 2 3H 27 N50 4 x HC1 (437.51/473.98) 
45 Massenspektrum: (M+H) + = 438. 

Beispiel 62 

4-[(5-(Piperidin-l-yl-carbonyl-N-methylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memy 

50 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Piperidin-l-yl-carbonyl-N-memylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl>benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C 2 3H 28 N 6 0 x HC1 (404.52/440.98) 
55 Massenspektrum: M + = 404. 

Beispiel 63 

4- [(5-(2.3-Dihydroindol- 1 -yl)-carbony 1^ 
60 chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- f(5-(2.3-Dihydroindol-l-yl-carbonyl-N-methylamino-l -methyl- 1 H-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl)-benzoniu"il und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
65 C 2 6H26N 6 0 x HC1 (438.54/475.00) 
Massenspektrum: M + = 438. 
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Beispiel 64 

4-[(5-BenzoUuLfonyl-N-(3-et^ 

benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-^ 
myMH-benzimidazol-2-yl>memyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 59.5% der Theorie, 
C31H35N5O6S x HO (605.9/641.4) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606. 

Beispiel 65 

4-[(6-Benzolsulfonyl-N-methylam^^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonyl-N-me^ 
2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
C 2 6H 2 7N50 4 S x HC1 (505.61/542.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506. 

Beispiel 66 

4-K5-Benzolsulfonylairino-l^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 44(5-Benzolsulfonylamino-l-(3-emoxycarbonyl)-n-propyl-lH-bcnziniidazol-2^ 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
C 2 7H29N504S x HQ (519.6/556.1) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 520. 

Beispiel 67 

4-[(5-Bcnzokulfonylamino-l^^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4.[(5-Benzolsulfonylainino^l-benzyl-lH-benziniidazol-2-yl)Mneunyl>bcnzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C 2 8H 2 5N50 2 S x HC1 (495.6/532.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496. 

Beispiel 68 

4-[(5-Benzolsulfonylamin^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylairin^ 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C 27 H3oN 6 0 3 S x2 HQ (518.65/591.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 69 

4-[(5-Benzolsulfonylarmno-l-(2-dim^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-dimethylamino)-ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C 25 H 28 N 6 0 2 S x 2 HC1 (476.6/549.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 70 

44(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmemylam^^ 

benzamidinhydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzofculfonyl-N^ 
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pyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-behzonitril und Salzsaure/Ammotiiumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
CaiHasNsOeS x HQ (605.7/642.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606. 

Beispiel71 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyiamino-l-benzyl-lH-benzi 

chlorid 



10 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4.[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylniethylamino-l-benzyl-lH-benziniidazol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C 3 2H 31 N 5 04S x HC1 (581.7/618.2) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 582. 

Beispiel 72 

4_[(5-(N , -Phenyl-N , -methylcarbony 
20 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5-(N-Phenyl-N'-methylcarbonyl)-N-m^ 
2-yl)-tnethyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Aimnoniuincarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
25 C25H26N6O x HC1 (426.52/462.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427. 

Beispiel 73 

30 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-^^^ 

thyl]-benzaniidin-hydrochlorid 

HergestcUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(aiinoUn-8-yl.sulfonyl)-N-(ethoxycarbonylmemylanunoacetyl)-aiiiino-l- 
methyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
35 Ausbeute: 80% der Theorie, 

C 3l Il3iN70 5 S x HCl (613.70/650.16) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 614. 

Beispiel 74 

4-[(5-(Chinoun-8-yl-sulfony^ 

2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4^(5-(Chinolin-8^ 
lamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 78% der Theorie, 
C34H38N8O3S x 2HCI (638.8H1 1 .73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 639. 

50 Beispiel 75 

4-r(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarbonylmethylam^ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylm^ 
lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 3 iH3 6 N 6 0 5 S x 2 HCl (604.7/677.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 
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Beispiel 76 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbony^ 

benzamidinhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-aminra 
pyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
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C29H32N6O5S x HC1 (576.7/613.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 77 

4-[(5-Benzolsulfon^ 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbony^ 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
CsoHzsNgOsS x HC1 (552.7/588.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 553. 

Beispiel 78 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-a™ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-l(5-Benzolsulfonyl-N-anun^ 
1 H-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C29H33N704S x HC1 (575.7/648.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576. 

Beispiel 79 

4-l(5-Benzolsulfonyl-N-carboxymeth^^^ 

dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-cthoxycarbonylm^^ 
lH-beLmidazol-2-yl)-memyl>benzanudin-di-hyaTOchlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 87% der Theorie, 
C29H 32 N<j0 5 S x 2 HO (576.7/649.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 577. 

Beispiel 80 

4-[(5-Bcnzolsulfonyl-N^^ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonyLmethylamino-l-(2-dimethylamino)-ethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
C^H^sOaS x 2 HO (562.7/635.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 

(M+2H)" = 282. . . 

Beispiel 81 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-carboxyme^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4.t(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-benzyl-lH-benzimidazol- 
2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C30H27N5O4S x HC1 (553.65/590.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 554. 

Beispiel 82 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(carboxy 

midin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(OiinoUn-8^^ 
methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzainidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 74% der Theorie, 
C29H27N7O5S x HQ (585.65/622.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 
(M+Na) + = 608. 
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Beispiel 83 

4-[(5-Benzolsulfonyl.N-carboxymethylanuno-l-(2-dimethylaim 

dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxyc^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl].benzamidin.dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 62% der Theorie, 
C 2 7H3oN 6 0 4 S x 2 HC1 (534.65/607.56) 
io Massenspektrum: (M+H) + = 535. 

Beispiel 84 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(4-me 
l5 methyll-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-f(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)^ 
l-methyl-lH-benzimidazor-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
20 C 3 2H34N 8 0 3 S x 2 HO (610.74/683.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 611. 

Beispiel 85 

25 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfony 

midazol-2-yl)-meuiyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(N'-2-dimethylaminoethyl-N'-ethyl) amino-carbonyl- 
iiiethylaiiiino-l-iiiethyl-lH-bcnzinndazol-2-yl)-incthyl]-benzonilril und Salzsaurc/Aminoniumcarbonat in Eihanol. 
30 Ausbeute: 95% der Theorie, 

C 33 H38N 8 0 3 S x 2 HQ (626.79/699.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 627. 

Beispiel 86 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(N-2-^ 

benziinidazol-2-yl)-inelhyl]-benzanudin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chiriolin-8-yl-su^ 
carbonylmethylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Et- 
hanol. 

Ausbeute: 63% der Theorie, 
C^H^gC^S x HC1 (670.75/707.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 671. 

Beispiel 87 

4-[(5-(ttinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-((2-m^ 

benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoHn-8-yl-su^^ 
carbonylmethylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat m Et- 
hanol. 

Ausbeute: 81% der Theorie, 
55 C37H41N9O5S x 2 HC1 (723 .87/796.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 724. 
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Beispiel 88 



60 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dime^ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylamino)-ethylaminc>l-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzoniLril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 

C29H34N604S x 2 HC1 (562.71/635.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563. 
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Beispiel 89 

4-K5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(2-^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-dim^ 
nylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
C32H35N7O4S x 2 HQ (613.75/686.68) 
Massenspektrum: (M+H)* = 614. 

Beispiel 90 

4-l(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbonylmethylamincHl-(2-dimethylamino)-ethy 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[ (5-Benzolsulfony 1-N- ami nocarbonyl methyl ami no- l-(2-dimethylami no)-ethyl - 
lH-benzimidazol-2-yl)-methylJ-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C27H31N7O3S x 2 HC1 (533.7/606.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 91 

4-[(5-Bcnzolsulfonyl-N-(2-diinethylam^ 

benzamidintrihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Benzolsulfonyl-N"(2-dimethylamino)-ethylamino-l-(2-morpholin-4-yl)- 
cthyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaurc/Aiiimoniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Q1H39N7O3S x 3 HO (589.8/699.18) 
Massenspektrum: (M+H) + = 590 
(M+2H)" = 295.8. 

Beispiel 92 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylaiiiino^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfony l-N-(2-dimethylamino)-ethylami no- 1 -(3-ethoxycarbony 1)- n- 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C3iH 3 aN 6 0 4 S x 2 HC1 (590.7/663.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591. 

Beispiel 93 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylam^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfony l-N-(2-dimethylamino>ethylamino-l -benzyl- lH-benzirnida- 
zol-2-yI)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C3 2 H34N 6 0 2 S x 2 HC1 (566.7/639.62) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 567. 

Beispiel 94 

4. [(5-(Chinolin-8-y 1-sulfony l)-N-(N , -2-amino-bernsteinsaureamid-2-y l)-carbonylmethy lamino- 1 -methyl- 1 H-benzimi- 

dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl>N-(N'-2-amino-bernsteinsaureethylesteramid-2-yl)- 
carbonylmethylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Et- 
hanol/Wasser. 

Ausbeute: 55% der Theorie, 
C 3l H 30 N 8 O 6 S x HC1 (642.70/679.16) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 643. 
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Beispiel 95 

4-[(5-n-Butansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylamino-l-ethoxycarbonylm 

benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Butansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylamino-l-elhoxycarbo 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyi]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 



Ausbeute: 77% der Theorie, 
C 2 7H38N 6 0 4 S x 2 HC1 (542.72/615.64) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 543. 



Beispiel 96 



15 



4-[(5-(Chinolin-8-yi-sulfonyl)-N-m^ 

din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfo^ 
benzimidazoi-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
20 C 28 H 26 N604S x HC1 (542.63/579.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 
(M+2H) ++ = 272 
(M+H+Na) 2+ = 283. 

25 Beispiel 97 

4-[(5-(Chinohn-8-yl-sulfonyl)-N^ 

ycarbonylbenzamidin 

30 0 7 g (1 2 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-methoxyca^ 

mcthyll-benzainidin-hydrochlorid und 0.66 g (4.8 mMol) Kaliumcarbonat werdcn in 5 ml Wasser und 20 nil Aceton gc- 
lost und nach Zugabe von 0.12 g (1.3 mMol) Methylchloroformiat 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens 
wird abgedampfl, der Riickstand an Kiesclgel chromatographiert und mil McthylenchlorioVMethanol 40 : 1 cluicrl. Die 
gewunschten Fraktionen werden eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. 

35 Ausbeute: 0.26 g (36% der Theorie), 
C 3 oH28N60 6 S (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
(M+Na) + =623. 

40 Beispiel 98 

4-[(5KChinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-dimethylamino)-emylamino-l-carboxymethyl-lH-benzimidazol-2 

benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-dimemylamino)-emylamino-l-ethoxycarbo- 
nylmemyl-lII-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
C30H31N7O4S x HC1 (585.67/622.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586. 

Beispiel 99 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylamino)-emylamino-l-(N-emoxycarbonylm 

midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzo1sulfonyl-N.(2-dimemylamino)-emylamino-lKN-emoxycarbonylme- 
thyl>aimnocarbonylmemyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C31H37N7O5S x 2 HC1 (619.76/692.68) 
60 Massenspektrum: (M+H) + = 620 
(M+2H)^ = 310.8. 

Beispiel 100 

65 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino- 1 -benzyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-di- 

hydrochlorid 

HergestcUl analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylam^^ 
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dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C33H36N602S x 2 HC1 (580.8/653.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 581 
(M+2H)+ + = 291. 

Beispiel 101 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylamino-l-(N-carboxymethy 

2-yl)-memyl]-benzamidin-dihydkochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylami 
thyl)-aminocarbonylmemyl-lH-benzimidazol-2-yl)-m^ und Natriumhydroxid in Etha- 

nol/Wasser. 

Ausbeute: 94% der Theorie, 
C29H33N7O5S x 2 HC1 (591.71/664.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 592. 

Beispiel 102 

4-[(5-(Chinolin-8-y l-sulfonyl)-N-(2-methy l-propyloxycarbonylmethyl)amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-me- 

thyl]-N'-methoxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-methyl-propyloxycarbonylmethyl)amino-l- 
inethyl- m-benzinudazol-2-yl)-iiicthyl]-benzainidin-hydroehlorid und Mcthylchlorofonnial in Aceton/Wasser. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
C33H34N60 6 S (642.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 
(M+Na) + = 665. 

Beispiel 103 

4-[(5-(Isochinolin-5-yl-sulfonyl)-N-em^ 

din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-asochinoUn-5-yl-sulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethylamino-l -methyl- III- 
benziinidazol-2-yl)-methyl>bcnzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C29H28N6O4S x HQ (556.65/593.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557. 

Beispiel 104 

4-[(5-(IsochinoUn-5-yl)-sulfonylamincHl-memyl-lII-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydr 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-asochinolin-5-yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C25H22N6O2S xHCl (470.55/507.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 . 

Beispiel 105 

4-[(5-Ben7x>lsulfonyl-N-(2-pyrolidin-^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(2-pyrroUdin-l-yl)-ethylamino-l -benzyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
C 3 4H3 6 N 6 0 2 S x 2 HQ (592.8/665.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 593 
(M+2H)~ = 297. 
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Beispiel 106 

4-[(5-BenzolsuLfonyl-N-^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-pyrrolidin-l-yl)-ethyiamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n- 
propyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 33% der Theorie, 
C 3 3H4oN 6 0 4 S x 2 HCl (61 6.8/689.7) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 617 
(M+2H) ++ = 309. 

Beispiel 107 

15 4-[(5-BenzolsulfonyI-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylamino-l-benzyl-lH-benzi 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4^(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylamino-l-benzyl-lH-bena 
dazo1-2-yl)-methyll-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat. in Ethanol. 
20 Ausbeute: 56% der Theorie, 

C 3 6H4oN 6 0 2 S x 2 HCl (620.8/693.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621. 

Beispiel 108 

4-l(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-e^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-l(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-ethoxyc^ 
mcthyll-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
30 Ausbeute: 67% der Theorie, 

C26H27N5O4S x HQ (505.60/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506. 

Beispiel 109 
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4-[(5-(Isochinolin-5-yl-sulfonyi)-N-ca^^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5^Isochinolin-5-yl-sulfonyl)^ 
40 benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C27H 24 N604S x HCl (528.60/565.06) 
Massenspektrum: (M+H)* = 529. 

45 Beispiel 110 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-^ 

thyl]-benzamidin-di hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)- 
n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C32H40N6O4S x 2 HCl (604.8/677.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 

Beispiel 111 

4-[(5-Ben7^1sulfonyl-N-(3-piperi^ 

myl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-^ 
propyMH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 72% der Theorie, 
C3 5 H44N 6 04S x 2 HCl (644.8/717.7) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 645. 
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Beispiel 112 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylam 

benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzoisulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)- 
n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihyrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C 3 oH36N 6 0 4 S x 2 HC1 (576.7/649.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 113 

4-l(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propyiam 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)- 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C33H40N6O4S x 2 HC1 (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 617. 

Beispiel 114 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dinielhylamino)-ethylamin 

thylj-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5-Benzolsulfonyl-N^2-dimemylamino>ethylamino-l-(4-methoxycarbonyl)- 
benzyl-lH-bcnziinidazol-2-yl)-niethyl]-benzonitril und Salzsaurc/Ainmoniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C 3 4H 3 6N60 4 S x 2 HO (624.8/697.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 625. 

Beispiel 115 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino) 

benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-I(5-Bcnzolsulfonyl-N-(2-dimcthylamino)-ethylamino-l-(2-cthoxycarbonyl)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C30H36N6O4S x 2 HO (576.73/651.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 116 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethytamino)-n-propylamino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
ethyl- lH-benzimidazol-2-yl)-rnethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C 31 H 3 bN604S x 2 HC1 (590.75/663.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 591 
(M+2H) ++ = 296. 

Beispiel 117 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylaimn 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-K5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylamino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
emyl-lH-benziniidazol-2«yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
C 2 8H 3 2N604S x 2 HC1 (548.67/621.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 549. 
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Beispiel 118 

4-[(5-Benzolsulfonyl-NK3-dimelhyLarnino)-n-propylamino-l-(2-carbox 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 44(5-Benzolsulfonyl-NK3-dimethylamino)-n-propylainino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 42% der Theorie, 
C 2 9H34N 6 0 4 S x 2 HC1 (548.67/621.59) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 549. 

Beispiel 119 

4_[(5-(N-Phenyl-N-(3-carboxy)-n-propy 

chlorid 
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HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(N-Phenyl-N-(3-ethoxycarbonyl)-n.propylaminocarbonyl-l -methyl- IH-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
20 C 2 7H27N 5 0 3 x HC1 (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 120 

25 4-I(5-Mcthansulfonyl-N-(3-diinc^ 

thyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus4-[(5-Methansulfonyl-N-(3-dim^ 
cthyl-lH-bcnzimidazol-2-yl)-mcmyl]-bcnzonitril und Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanoi. 
30 Ausbeute: 90% der Theorie, 

C26H 3 6Nrf) 4 S x 2 HO (528.68/601.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 529. 

Beispiel 121 

35 4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dime^ 

benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel lc aus 4-[(5-Mcthansulfonyl-N-(2-dimcthylamino)-cthylamino-l-(2-cthoxycarbonyl)- 
40 ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanoi. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 
C25H34N6O4S x 2 HCl (514.65/587.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515. 

45 Beispiel 122 

4_[(5_N-(2-Dimemylamino)-emylaminosutf 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(2-Dimethylamino)-ethylaminosulfonyl-l -benzyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
50 methyl)-benzonitril und Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanoi. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C26H30N6Q2S x 2 HCl (490.6/563.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

55 Beispiel 123 

4-[(5<Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-memyloxy 

isobutyloxycarbonyl-benzamidin 

60 HergesteUt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(C^inolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-memyloxycarbonylmethyl)amino-l-methyl- 

lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-ben2^midin-hydrochlorid und Chlorameisensaureisobutylester in Aceton/Wasser. 

Ausbeute: 41% der Theorie, 

C33H34N606S (642.75) 

Massenspektrum: (M+H) + = 643 
65 (M+Na) + = 665. 
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Beispiel 124 

4-[(5-Methansulfonyl-N-(3-dimethylam 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H 3 2N 6 0 4 S x 2 HQ (500.62/573.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 501. 

Beispiel 125 

4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylam 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt. analog Beispiel 13 aus 44(5-Methansulfonyl-N-(2-dirnethylamino)-et.hylarnino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C 2 3H3oN 6 0 4 S x 2 HC1 (486.6/559.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487. 

Beispiel 126 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N^ 

clohexyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Oiinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarbonylmethyl)amino-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)*methyl)-bcnzaiiiidin-hydrochlorid und Chlordiiieisensaurecyclohcxyleslcr in Accton/Wasser. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
C 3 6H38N 6 06S (682.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 683 
(M+Na) + = 705. 

Beispiel 127 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-cthyloxycarbonyl^^ 

zyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-ethyloxycarbonylmethyl)amino-l -methyl- III- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaurebenzylester in Aceton/Wasser. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C37H34N6O6S (690.79) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 691 
(M+Na) + = 713. 

Beispiel 128 

4_[(5-(4-Dimemylamino-piperidin-l-ylH 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(4-Dimethylamino-piperidin-l-yl)-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonatin Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C22H28N6 x 2 HC1 (376.51/449.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377. 

Beispiel 129 

4_ [(5-(4-Dimethylamino-piperidin- 1-yl)- l-(2-ethoxycarbonyl)-ethyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(4-Dimethylamino-piperidin-l-yl)-l-(2-ethoxycai^nyl)-emyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C27H 36 N 6 02 x 2 HC1 (476.63/549.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 



39 



j DE 198 04 085 A 1 

Beispiell30 

4- [(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethy lamino- 1 -(3-ethoxycarbony lmethy laminocarbony l)-n-propyl- 1 H-ben- 

zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylamino-l^(3-ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonyl)-n-propyl-lH-benzimidazol*2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Etha- 
nol. 

Ausbeute: 98% der Theorie, 
C28H39N7O5S x 2 HC1 (585.74/658.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 586. 

Beispiel 131 

4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylam 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-L(5-Memansulfonyl-N-(2-dimethylami no)- ethy lamino- 1 -(3-ethoxycarbonyl)- n- 
propyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 
C26H 3 6N 6 0 4 S x 2 HC1 (528.69/601 .62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529. 

Beispiel 132 

44(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarbonylmem^ 

elhyloxycarbonyl-benzanridin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Crhinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarbonylineuiyl)aniino-l-mcthyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaureethylester in Aceton/Wasser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C32H32N606S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629. 

Beispiel 133 

4- [(5-Piperidin- 1 -yl-carbonyl-N-methy lamino- l-(3-cthoxyearbonyl)-n-propyl- 1 H-bcnziniidazoi-2-yl)-methyl]-bcnza- 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Piperidin-l-yl-carbonyl-N-methylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lII- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 21% der Theorie, 
C28H36N6O3 x HC1 (504.64/541.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 
(M+2H)~ = 253. 

Beispiel 134 

4-[(5-(Chinou^-8-yl-suh°onyl)-N-(2-ca^ 

bonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-ethoxycarbonylmethyl) amino-1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl)-N-ethyloxycarbonyl-benzamidin-hydrochiorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C 30 H 28 N 6 O6S (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
(M-H)- = 599 
(M+Na) + = 623. 

Beispiel 135 

4- [(5-Piperidin- 1 -yl-carbonyl-N-methy lamino- 1 -(3-carboxy)-n-propyHH-benzimidazol-2-yl)-methy l]-benzamidin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-K5-Piperidin-l-yl-carbonyl-N-methylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-1H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C 2 6H 3 2Nrf)3 x HQ (476.59/513.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 
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Beispiel 136 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylamino) ethyl-amino-l-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl)-methyl-lH-benzimi- 

dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylamino^ 
mincx:arbonyl)-methyHH-benzimidazol-2-yl)-niethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C 3 3H 41 N705S x 2 HQ (647.81/720.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 648 
(M+2H)+ + = 324.8. 

Beispiel 137 

4-[(5-N^2-Dimemylamino)emyl-N-ethylam 

thyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-l(5-N-(2-Dimelhylamino)-ethyi-N-elhylaminosulfonyl-l-(3-ethoxycarbonyl)-n- 
propyMH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C 2 7H38N 6 0 4 S x 2 HC1 (542.7/615.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543. 

Beispiel 138 

4^(5-N-(2-Dimethylamino)ethylarninosulfonyl-H^ 

imdin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-NK2-Diinethylainino)-ethyl-aininosulfonyl-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
C 2 5H34N604S x 2 HC1 (514.7/587.6) 
Masscnspektruiii: (M+H) + = 515. 

Beispiel 139 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylaimno 

yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl«N-(2-diethylamino) emy I- amines l-(ethoxycarbonylmethy la- 
mi nrcarbonyl)- methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benz und Natriumhydroxid in Ethanol/ 
Wasser. 

Ausbeute: 78% der Theorie, 
C 31 H37N70 5 S x 2 HC1 (619.76/692.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 620 
(M+2H)+ + = 311 
(M+H+Na) ++ = 322. 

Beispiel 140 

4-[(5-N-(2-Dimethylamino)emyl-N-emylaminosulfo^ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-N-(2-Dimemylamino)-ethyl-N-emylaminosulfonyl-l-(3-emoxycarbon 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
C25H34N6O4S x 2 HC1 (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515. 

Beispiel 141 

4- [(5-(N-Phenyl-N-(emoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl)-aminocarbonyl- 1-methy 1- 1 H-benzimidazol-2-yl)- 

methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-(ethoxycarbonylniethylaininocarbonylniethyl) aminocarbonyl-1- 
methyl-lH-benzirnidazol-2-yl>memyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
C28H30N6O4 x HC1 (514.6/551.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515. 
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Beispiel 142 

4-[(5-(N-Phenyl-N-(carboxymethylaminocarbonylinethyl) ami nocarbonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-methy l]- 

benzarnidin-hydrochiorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl)ajninocarbonyl- 
1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 33% der Theorie, 
C27H26N6O4 x HC1 (498.55/535. 1 3) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 

Beispiel 143 

4-l(5-N-(2-Dimethylamino) e thy laminosulfonyl-l-(3-carboxy)-n- propyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methy I] -benzamidin- 

dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4- f(5-N-(2-Di methyl amino)-ethylaminosulfonyl- l-(3-ethox ycarbonyl)-n-propyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methylj-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C23H30N6O4S x 2 HC1 (486.6/559.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487. 

Beispiel 144 

4-f(5-Bcnzolsulfonyl-N-(l-mcthyl-pir^ 

benzimidazol-2-yl)-methylj-benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4-[(5-Benzolsulfonyl-l-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl)-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-mem 

2.7 g (6.1 mMol) 4-[(5-Benzolsulfonyl-amincHl-(carboxymethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril, 0.85 g 
(6.1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid und 1.5 g (15 mMol) Triethylamin werden in 80 ml Dimethylformamid gclosl 
und nach Zugabe von 2.4 g (7.5 mMol) O-^enzotriazol-l-yO-N^N'^'-tetramethyluroniumtetranuorborat 16 Stunden 
bci Raumlcmpcnitur gcruhrt. Das Solvens wird abgcdampfl, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mil Mc- 
thylenchlorid/Ethanol 99 : 1 und 98 : 2 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden eingedarnpft, der Ruckstand mit 
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .9 g (59% der Theorie), 
Schmclzpunkt: 166-168°C. 

b. 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-mcmyl-pipcriam-2-yl-mem^^ 

lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

HergesteUt analog Beispiel lb aus 4- [(5-Benzolsulfonyi-l-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl)- methyl- 111-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril, 2-(Chlormethyl)-N-methyl-piperidin und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C34H38N6O5S (642.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643. 

c. 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-methyl-piperidin^ 

lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-memyl-pir^ridin-2-yl-memyl)anMno-l-(emoxycar^ 
nylmethylaminocarbonyl)-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 1 00% der Theorie, 
C34H41N7O5S x 2 HC1 (659.82/732.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 660 
(M+2H)~ = 330.7. 

Beispiel 145 

4-[(5-(Chinotin-8-Yl-sulfonyl)-N-(N'-em^^ 

zol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-^ 
methylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 52% der Theorie, 
C32H33N7O5S x HC1 (627.73/664.19) 
Massenspektrum: (M+H) + = 628. 
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Beispiel 146 

4-[(5-Piperidin- 1-yl-carbony^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5 -Piperidin-l-yl-carbonyl-N-methylarnino-1 -benzyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl)-benzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 57% der Theorie, 
C29H 32 N 6 0 x HC1 (480.62./5 17.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 481 . 

Beispiel 147 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(N , -carboxymethyl-N , -methyl)-carbonylmet.h 

yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(N'-emox 
methylamino-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-m^^ und Natnumhydroxid in Ethanol/ 

Wasser. 

Ausbeute: 69% der Theorie, 
C 3 oH 2 9N 7 05S x HC1 (599.67/636.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600. 

Beispiel 148 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-cthoxycarbonylmcthylaniinocarbonyh 25 

methylj-N'-cyclohexyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-l(5-(aiinohn-8-yl-sulfonyl)-N-ethoxycarbonylrnethylarninocarbonylme- 
thylamino-l-iiiethyl-lH-bcnziinidazol-2-yl)-incthyl]-benzainidin-hyoxochlorid und Chloramciscnsaurccyclohexyleslcr 
in Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C 38 H4iN707S (739.86) 
Massenspektrum: (M+H) + = 740 
(M+2H) ++ = 370.8 
(M+H+Na)~ = 381.6. 

Beispiel 149 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-ethoxycarbony^^ 

methyl)-N'-benzyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-l(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylme- 
thylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaurebenzylester in 
Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C39H37N7O7S (747.85) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 748 
(M+Na) + = 770 
(M+H+Na) ++ = 385.2. 

Beispiel 150 

4-[(5-Benzolsutfonyl-NKl-methyU 

midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-methyl-piperidin-2-yl-methyl)amino-l-(ethoxycarbo- 
nylmemylaminocarbonyl)-memyl-lH-benzirmdazol-2-yl)-methyi]-benzaniidindi und Natnumhydroxid in 

Ethanol. 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
C32H 37 N70 5 S x 2 HC1 (63 1 .77/704.7) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 632 
(M+2H)~ = 316.8. 
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Beispiel 151 

4-[(5-(2-Dimethylamino)-ethylaminocarbonyl-l-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl)-me 

yl)-methyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-DimeiJiylamino)-eLhylaminoc^ 
bonyl)-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% derTheorie, 
C26H33N7O4 x 2 HC1 (507.61/580.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 508. 

Beispiel 152 

4-[(5- N-(2-Dimethylamino)ethy 1-N-ethylaminosulfonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-dihy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(2-Dirnet.hylamino)-ethyl-N-ethylaniinosulfonyl-l-methyl-lH-benzi 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
C 2 2H3oN 6 0 2 S x 2 HC1 (442.6/515.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 443. 

Beispiel 153 

4- f (5-Cyclohexy Icarbonylanu no- 1 -(3-cuioxy cart^^ 

chlorid 

a. 4-Cyclohexyicarbonylamino-2-nitro-fluorbenzol 

15.6 g (0.1 Mol) 4-Fluor 3-nitro-aniUn und 17.9 g (0.11 Mol) Cyclohexylcarbonsaurechlorid werden in 250 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und nach Zugabe von 12. 1 g (0. 12 Mol) Trielhylamin 3 Stundcn bei Rauintemperatur gcruhrt. Das Sol- 
vens wird abdestilliert, der Riickstand mil Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
U-akte werden iiber Natriumsulfat geLrocknel und eingedampfl. 
Ausbeute: 17.1 g (64% der Theorie), 

R r Wcrt: 0.2 (Kieselgcl; Methylenchlorid/Petrolether = 9:1). 

b. 4-[4-(Cyclohexylcarbonylainino)-2-nitro-phcnylaiiiino)buttcrsaurc-lert.butylcster 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-Cyclohexylcarbonylamino-2-nitro-fluorbcnzol, Aminobuttcrsaurc-tcrt.butylcstcr 
und Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; MethylenchloriaVMethanol = 50 : 1). 

c. 4-[4-(Cyclohexylcarbonylamino)-2-amino-phenylamino)buttersaure-tert.butylester 

Hergestellt analog Beispiel 7c aus 4-[4-(Cyclohexylcarbonylamino)-2-nitro-phenylamino]buttersaure-tert.butylester 
und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Kieselgel; MethylenchloriaVMethanol =9:1). 

d, 4-[(5-CyclohexylcarbonylamincKl-(3-tert.butyloxycarbon 

0.65 g (4.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 0.65 g (4.0 mMol) NJ^-Carbonyldiimidazol werden in 50 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 30 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Nach Zugabe von 1 .3 g (3.5 mMol) 4-f4-(Cyclohexylcarbony- 
lamino)-2-aminophenylamino]buttersaure-tert.butylester wird weitere 3 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Das Solvens 
wird eingedampft und der Riickstand mit 30 ml Eisessig 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingedampft, der Riickstand auf Wasser gegossen, mit Ammoniak basich gestellt und mit Essigester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methyienchlorid/Methanol 50 : 1 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0.9 g (52% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol =9:1). 

e. 4-[(5-CyclohexylcarbonylantincHl-(3- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonylainino-l-(3-tert.butyloxycarbonyl)-n-propyl-lH-bcnzi- 
midazol-2-yl)-methylJ-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
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C28H35N5O3 x HC1 (489.62/526.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 

Beispiel 154 

4-[(5-CyclohexylcarbonylamincH 1-^ 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarhonylamino-l-(4-ethoxycarbonyl)-n-butyl-lH-ben7.irnidazol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.64/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504. 

Beispiel 155 

4-[(5-CyclohexylcarbonylaminoO-(3-carb^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 3 aus 4 - [(5-Cyclohexyl carbon yl amino- 1-(3-ethox ycarbonyl)-n -propyl- lH-benzi midazol- 
2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C26H 3 iN 5 0 3 x HC1 (461.57/498.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462. 

Beispiel 156 

4_[(5_CyclohexylcarbonylaiiiincHl-(4^arboxy)-n-butyl-lH-benziimdazol-2-yl)-iiicthyl)-ben 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonylaininchl-(4-euioxycaibonyl)-n-butyl-lH-benzinudazol- 
2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.59/512.05) 
Masscnspeklrum: (M+H) + = 476. 

Beispiel 157 

4-[(5-Cyclohexylmeuiylaminocarbonyl-K^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylmethylaminocarbonyl-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + - 504. 

Beispiel 158 

4-[(5-N-C>clohexyl-N-methylaimnrc 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-Cyclohexyl-N-methylaminocarbonyl-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 504. 

Beispiel 159 

4- [(5-Cyclohexylcarbony 1-N-methy larnino- 1 - (3-ethoxycarbonyl)-n-propy 1- 1 H-benzimidazol-2-y 1)- methyl]-benzami- 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-methylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Saizsaure/Arnmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.65/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504. 
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Beispiel 160 

4_[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-meth^ 

hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Cyclohexylcarbonyi-N-methy lamino- l-(4-ethoxycarbonyl)-n-buty 1-1 H-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyi]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C30H39N5O3 x HC1 (517.68/554.15) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518. 

Beispiel 161 

4-[(5_Cyclohexylcarbonyl-N-methylamino-l-(3-carboxy)-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-me 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-Cyclohexylcarbonyl-N-met.hylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)- methyl j-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.59/512.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476. 

Beispiel 162 

4-[(5-Cyclohcxylcarbonyl-N-inemylaim^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-methylarnincHl-(4-ethoxycarbonyl)-n-butyl-lH-ben- 
zimidazol-2-yl)-mcthyl]-bcnzaiiiidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
C28H35N5Q3 x HC1 (489.62/526.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 

Beispiel 163 

4_[(5-N-(3-Emoxycarbonyl)-n-propyl-N-emyte 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [(5-N-(3-Ethoxycarbonyl)-n-propyl-N-cthylaminosulfonyl-l -methyl- lH-bcnzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
C24H31N5O4S x HCi (485.6/522.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 486. 

Beispiel 164 

4_[(5-N-(4-Emoxycarbonyl)-n-butyl-N-em 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-t(5-N-(4-Ethoxycarbonyl)-n-butyl-N-ethylaminosulfonyl-l -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C25H33N5O4S x HCI (499.6/536.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 500. 

Beispiel 165 

4-[.5-N-(3-Carboxy)-n-propyl-N-ethylam^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-N-(3-Ethoxycarbonyl)-n-propyl-N-ethylaminosulfonyl-l -methyl- lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C22H27N5O4S x HO (457.6/494.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458. 
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Beispiel 166 

4^(5-N-(4<;arboxy)-n-butyl-N^ 

rid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-N-(4-Ethoxycarbo^ 
dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

C 2 3H 29 N 5 04S x HC1 (47 1 .6/508. 1 ) iQ 
Massenspeklrum: (M+H) + = 472. 

Beispiel 167 

44(5-N-(2-Ethoxycarbonyl)-ethyl^ 

chlorid 15 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-N-(2-Ethoxycarbonyl)-ethyl-N-ethylaTninosulfonyl-l -methyl- IH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 1 8% der Theorie, 
C 2 3H 29 N 5 04S x HC1 (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 472. 
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Beispiel 168 

4-t(5-(Chinolin-8-yl)-sul^ 

din-hydrochlorid 

a. 2-Methylamino-5-nitro-anilin 

12 5 e (0 079 Mol) 2-Fluor-5-nitroanilin und 100 ml Methylamin (40% in Wasser) werden 48 Stunden bei Raumtem- 
peralur geriihrt. Das ausgefallcne Produkt wird mil Wasser vcrdunnl, abgesaugt, gewaschen und gctrocknet. 
Ausbeute: 12.0 g (91% der Theorie), 
R r Wcrt: 0.5 (Kieselgcl; Essigcster/Petrolethcr = 6:4). 

b. 5-Nitro-l-methyl-bcnziniidazol-2-on 35 

3 4 e (0 02 Mol) 2-Mcthylamino-5-nitro-anilin und 3.9 g (0.024 Mol) N,N'-Carbonyldiimidazol werden in 100 ml Te- 
trahyd^ofuran gelost und zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird eingedampft, der Riickstand mit Wasser 
vcrsctzt, das ausgefallcne Produkt abgesaugt und gctrocknet. 
Ausbeute: 3.1 g (86% der Theorie), 
C 8 H 7 N 3 03xHa (193.17) 
Massenspektrum: M + = 193. 

c. 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol 

2 1 e (0 01 Mol) Phosphorpentachlorid werden in 2.5 ml Phosphoroxychlorid gelost und nach Zugabe von 19 g (0.01 
Mol) 5-Ni"tro-l-methyl-benzimidazol-2-on zwei Stunden bei 125°C geriihrt. Das Solvens wird abgedampft, der Ruck- 
stand auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniak neutralisiert. Der gebiidete Niederschlag wird abgesaugt und getrock- 
net. 

Ausbeute: 1 .6 g (76% der Theorie), 
R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1). 

d. 4-[5-Nitro-l-methyl-lH-benzinudazol-2-yl]-amino-benzonilril 

1 5 e (7 1 mMol) 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol und 2.1 g (17.5 mMol) 4-Aminobenzonitrii werden zwei 
Stunden bei 150°C verschmolzen. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und mit Essigester verdunnt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.0 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 

e. 4-[5-Amino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl]-amino-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[5-Nitro-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-amino-benzonitril und Palladium auf 
Aktivkohle/WasserstorT in Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 
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f.4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-anii 

HergesteUt analog Beispiel Id aus 4-[5-AmincHl-methyl-lH-benzimidazol-2-yl]-amino-benzonitril und 8-Chinolin- 
sulfonsaurechlorid in Pyridin. 
5 Ausbeu te : 9 1 % der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 

g. 4-[(5-((^inolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonyl-methyl)-amino-l-m 

tril 

l ° l.Og (2.2 mMol) 4-[(5<Chinolin-8-yl)-sulfonyl-l-m^ " nd 0-8 g (2.5 

mMol) Casiumcarbonat werden in 15 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0.4 g (2.5 mMol) Bromessig- 
saureethvlester 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser auf- 
genommen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. 

15 Ausbeute: 0.8 g (70% der Theorie), 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 

h.4-l(5-(Chinolin-8-yl)-sulfbnyl-N-(ethoxycaibonyl-mcthyI)-amino- 

midin-hydrochlorid 

20 

HergesteUt analog Beispiel 1e aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonyl-methyl)-amino-1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-amino]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
C 2 8H27N704S x HC1 (557.64/594.11) 
25 Massenspektrum: (M+H) + = 558. 

Beispiel 169 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-carbox 
30 chlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-arnino-l -methyl- lll-ben- 
zimidazol-2-yl)-ainino]-bcnzaiiiidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
35 C26H23N7O4S x HC1 (529.52/565.98) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 530. 

Beispiel 170 

40 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-carboxyme^ 

bonyl-benzamidin 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethylaminc>-l-methyl-lH-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-N'-tert.butyloxycarbonyl-benzamidin und Natriumhydroxid in Ethanol. 
45 Ausbeute: 64% der Theorie, 
C32H32N606S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629. 

Beispiel 171 

50 

4-[(5-(4-N-Memyl-pipeimin-l-yl)-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt anlog Beispiel le aus 4-[(5-(4-N-Memyl-piperazin-l-yl)-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
55 Ausbeute: 72% der Theorie, 

C20H24N6 x 2 HCl (348.46/421 .39) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349. 

Beispiel 172 

60 

4_[(5_N-(5-Emoxycarbonyl)-n-Pentyl-N-em 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- f(5-N-(5-Ethoxycarbonyl)-n-Pentyl-N-eihylaminosulfonyl-l -methyl- lH-benzi- 
65 midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
CsoHssNsOaS x HCl (513.7/550.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514. 
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Beispiel 173 

4-[(5-Pyrrolidin-l-yi-sutfonyl-l-m 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Pyirolidin-l-yl-sulfonyl-l -methyl- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C20H23N5O2S x HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H)* = 398. 

Beispiel 174 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-l-^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-((5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-l-m^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H21N7O2S x 2HC1 (471.54/544.48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472. 

Beispiel 175 

4- [(5-N-(3-Ethoxycarbonyl)-n- propyl- n-phenylaminosulfony 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- methyl j-benzamidin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- f(5-N-(3-Elhoxycarbonyl)-n-propyl-N-Phenylaininosulfony 1-1 -methyl- lH-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C28H31N5O4S x HC1 (533.7/570.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 176 

4- [(5-N-(4-Ethoxycarbony l)-n-butyl-N-isobutylaminosulfonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-niclhy l]-benzamidin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(4-Ethoxycarbonyl)-n-butyl-N-isobutylaminosulfonyH-methyl-lH-benzi- 
midazol-2-yl)-mcthyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C27H37N5O4S x HC1 (527.7/564.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528. 

Beispiel 177 

4- [(5-(2-Dimethylaniino)ethyl-sulfonyl-l -methyl- lH-benzim 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Dimethylamino)-ethylsulfonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C20H25N5O2S x HC1 (399.52/472.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400. 

Beispiel 178 

4-K5-(2-Eu™xycarbonyl-pyirolidin-l^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- f(5-(2-Ethoxycarhonyl-pyrrolidin-l-yl)sulfonyl-l -methyl- 1 H-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. Ausbeute: 64% der Theorie, C23H27N5O4S X HCl 
(469.6/506.0) Massenspektrum: (M+H)+ = 470. 

Beispiel 179 

4_[(5-(4_Oxo-3.4-dihydrchphthalazin-l-ylH^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(4-Oxo-3.4-dihydrophthalazin-l-yl)-l -methyl- lH-ben zimidazol-2-yl)-me- 
thylj-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H20N6O x HCl (408.5/444.9) 
Massenspcklrum: (M+H) + = 409. 
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Beispiel 180 

4.[5-(2-Carboxy-pyirondin-l«y^ 

5 Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(2-EthoxycarbonylpyrroUdin-l-yl)sulfon 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C 2 iH 2 3N 5 0 4 S x HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442. 

10 

Beispiel 181 
4-f(5-BenzylaminocartK>nyl-l-methyMH^ 

15 Hergestellt analog Beispiel le aus 4-K5-Benzylaminocarbonyl-l-memyl-lH-benzimid^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C24H23N5O x HC1 (397.49/470.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398. 

20 

Beispiel 182 

4-[(5JPyrrolidin-l-yl-sulfonyl-lMnclhy^ 

chlorid 

a. 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaure-tert.butylester-methylester 

1.7 g (0.01 Mol) 4-Cyanophenylessigsauremethylester werden in 30 ml Telrahydrofuran gelost, portionsweise mit 
0.48 g (0.01 Mol) Natriumhydrid (60% in Ol) versctzt und 15 Minuten bei 60°C gcruhrt. AnschlieBend werden 1.5 ml 

30 (0.01 Mol) Bromessigsaure-tert.butylester bei Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt, nach Abkuhlung auf Wasser gegossen und mil Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Es- 
sigestcr (4:1) cluiert. 
Ausbeute: 1.5 g (52% der Theorie), 

35 R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Petrolether/Essigcster = 7:3). 

b. 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaurc-mono-terl.butylester 

1.5 g (5.2 mMol) 2-(4-Cyanophcnyl)-malonsaurc-tert.butylcster-mcthylester und 0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid 
40 werden in 25 ml Ethanol und 5 ml Wasser zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird mit Salzsaure ange- 
sauert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlo- 
rid + 1-5% Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 950 mg (67% d. Theorie), 
45 R r Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. 4-[(5-PyrroUdin-l-yl-sulfonyl-l-methyM^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaure-mono-tert.butylester und (4-Pyrrolidin-l-yl-sulfo- 
50 nyl-2-amino-N-methylanilin in N.isr-Carbonyldiimidazol/Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 

d. 4-[(5-r^rrolidin-l-yl-sulfonyl-^ 
55 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-PyroHdin-l-yl-sulfonyM 
nylmethyl)methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
60 C24H29N5O4S x HC1 (483.6/520.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 183 

65 4-[(5-(Chirofin*yl>sulfo^ 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinotin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-emoxyc^ 
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benzimidazol-2-yL)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
C 3 oH3oN 6 0 4 S x HC1 (570.68/607.14) 

Massenspektrum: (M+H) + = 571. ^ 

Beispiel 184 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-carboxy-e^ 

drochlorid 

10 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl^ 
benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, - 
C28H26N6O4S x HC1 (542.63/585.09) 

Massenspektrum: (M+H) + = 543. 15 

Beispiel 185 
4-[(5-Cyclohexylcarbonvl-l-methyl-lH-benzim^ 

20 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-CyclohexylcarbonylO-rnethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonit.ril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C 2 3H 26 N 4 0 x HC1 (374.49/410.95) 

Masscnspeklrum: (M+H) + = 375. 25 

Beispiel 186 

4-[(5-(a-Ethoxycarbonyl)bcnzylaimn^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(a-Ethoxycarbonyl>bcnz^ 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C27H27N503 x HC1 (469.55/506.01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 470. 35 

Beispiel 187 

4_[(5-( a -Carboxy)benzylamincK;arbon 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(a-Ethoxycarbonyl)-benzylaminocarbonyH -methyl- lH-benzimidazol-2-yl> 40 
methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
C25H23N5O3 x HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442, 

45 

Beispiel 188 

4-[(5-PyTOlidm-l-yl-sulfo^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 3 aus 4- [(5-Pyrrolidin- 1 -yl-sulfony 1- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-(ethoxycarbony 1- 50 
methyl)methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 

Ausbeute: 76% der Theorie, C22H25N504S x HC1 (455.5/491.96) Massenspektrum: (M+M) + = 456. 
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Beispiel 189 
4-[(5-Cyclohexyl-(a-n-PYopylamino) 

a. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-chlorbenzol 

Zu einer Mischung von 80 ml (0.78 Mol) Chlorbenzol und 30 g (0.22 Mol) Aluminiumchlorid werden bei 15-20°C 60 
24 ml (0.18 Mol) Cyclohexancarbonsaurechlorid zugetropft. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das Reakti- 
onsgemisch 5 Stunden bei 50°C erwarmt. Nach Abkuhlung wird danach mil Eiswasser/konz.Salzsaure zersetzt und die 
waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. 
Der Ruckstand wird am Hochvakuum (2 mm, 105-1 15°C) destilliert. Die gewunschte Fraktion wird mit Wasser versetzt, 
der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6.6 g (16% der Theorie), 
C l3 H l5 C10 (222.72) 
Massenspektrum: M + = 222. 
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b. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-chlorbenzol 

Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -25°C portionsweise 6.4 g (28.8 mMol) 4-(Cycloyhexylcarbonyl)- 
chlorbenzol gegeben. Die Losung wird 10 Minuten bei -25°C geriihrt und anschlieBend auf Eiswasser gegossen. Das 
5 ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 7.3 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid = 2:1). 

c. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-N-methyl-anilin 

l ° Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 96.5% der Theorie, 
C l4 H l8 N 2 0 3 (262.31) 
Massenspektrum: M+ = 262. 

15 

d. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-amino-N-methyl-anihn 

2 6 g (0 01 Mol) 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-N-methyl-anilin werden in 100 ml Essigester und 30 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 0.5 *g Raney-Nickel bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird vom 
20 Katalysator abhltriert und eingedampft. 
Ausbeute: 2.2 g (1 00% der Theorie), 

R r Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylene hlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e. 4-l(5-Cyclohexylcarbonyl- 1-methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, und Eiscssig. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylcnchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

30 

f 4-[(5-Cyclohcxyl-(n-propyl^ 

hexyl-(hydroxy)methyl-l-methyl-HI-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

715 mg (2.0 rnMol)4-[(5-Cyclohexylcarix>nyl-lII-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril, 1.0 ml n-Propylamin und 
35 1 0 g Nalriuiiiacclal werden in 30 ml Methanol, 2 ml Wasser und 2 ml Eiscssig gelost und portionsweise imt 1.5 g (39.6 
mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird auf Wasser gegossen und nut Essigester ex- 
trahierl Die vereinigtcn organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und ubcr Natriumsulfat getrock- 
net. Nach Abdampfen des Losungsmittels unter Vakuum wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit 
Mcthylcnchlorid + 1-10% Ethanol cluiert. 
40 Ausbeute: 100 mg (12% der Theorie), 

RrWert: 0.1 und 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

g. 4-[(5-Cyclohexyl-(n-propylamino)methy^ 

45 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexyl-(n-propylamino)methyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C26H 35 N 5 x 2 HC1 (417.61/490.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 418. 

50 

Beispiel 190 

4-[(5-Cyclohexyl-(memoxy)memyl-l-memy^ 

55 HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-Cyclohexy l-(hydroxy)methy 1-1 -methyl- lH-benzimidazoi-2-yl)-methyl]-ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C24H30N4O x HC1 (390.54/427.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391. 

60 

Beispiel 191 

4-[(5-(4-Oxo-2.3-&aza-spiro[5.5]unde^ 
65 a. ll-(4-Chlor-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsaure 

8 4 g (0.04 Mol) 4-(4-Chlorphenyl)-4-oxo-buttersaure werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 
5 .8 g (0. 12 Mol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) versetzt und 90 Minuten zum RuckfluB crhitzl. Nach Zugabe von 8.9 ml ( 
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0 06 Mol) 1 5-Diiodpentan wird das Reaktionsgemisch weitere 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wd 
d£ Rea^c ionsgenusch in Eiswasser eingeriihrt das Tetrahydrofuran abdestilliert und mit Methylenchlond extrah.ert. Die 
SJSS^mit Salzsaure angesauert und mit Methylenchlond extrahiert. Die verein.gten orgamschen Exttakte 
werdln geioXet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und nut Methylenchlond + Etha- 
nol (1 bis 2%) eluiert. 
Ausbeute: 6.2 g (55% d. Theorie). 

b . [ 1 -(4-Chlor- 3-nitro-benzoyl)-cyclohexy 1] -essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus [l-(4-Chlor-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsaure und rauchender Salpetersaure. 
Ausbeute: 96% der Theorie. 

c. fl-(4-N-Methylamino-3-nitro-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [l-(4-Chlor-benzoyl>cyclohexyll-essigsaure und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 93% der Theorie. 

d.4-L(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiroL5.5Jundec-l-en-l-yl)-3-nitro-N-methylanilin 

Zu 25 ml Eisessig werden langsam 2.5 ml Hydrazinhydrat getropft und anschlieBend 24 g (7.5 mMol) IM 4 ; N ^ 
thyla^m^^ zugegeben. Das Reaktionsgem.se h wird ^ tu " den ^ uckf1uB er " 

hitzt, danach abgekiihlt und mit Wasser verdunnt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.0 g (85% d. Theorie). 

c.4-K5<4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5.5]undec-l^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spi^ und 
Palladium auf Akti vkohle/Wasserstoff in Dimethylformarrud. 
Ausbeute: 80% der Theorie. 

f.4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5.5^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-sp^^^ 4- 
Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 
g .4-[(5K4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5^ 
yl)-methyl]-benzonitrii und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C 2 5H 2 8N60 x HCl (428.5/465.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429. 

Beispiel 192 

4-[(5.(l-Ethoxycarbonylmemyl-cyclohexan-l-yl)carbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methy 

drochlorid 

a. [ 1 .(4-n-Methylamino-3-nitro-benzoyl>cyclohexyl]-essigsauremethylester 

49c (0015 Mol) fl.(4-n.Methylamino-3-nitro-benzoyl)-cyclohexyl].essigsaure werden ^ J 00 ml Tetrahydrofuran 
.elost und naeh Zugabe von 2.4 g (0.015 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol 15 Minutenzum RuckfluB erhitzt Nach Einen- 
|er "der U>"ung und Zugabe von 30 ml Methanol wird 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das So vens wird abdestilhert, 
der Ruckftand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Methanol (1-5%) elmert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2.4 g (48% der Theorie). 

b. [1 -(4-n-MemylarrdncH3-arnino-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsauremethylester 

HergesteUt analog Beispiel lc aus [l-(4-N-Methylamino-3-nitrobenzoyl)-cyclohexyl]-essigsauremethylester und Pal- 
ladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie. 
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c. 4-[(5-(l-Ethoxycaibonylmet^ 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus [l.(4-N-Methylamino-3-amino-ben2XDyl)-cyclohexyl].essigsauremethylester, 4- 
Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

d. 4-i(5-(l-Elhoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl)carbonyl-l-methy 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(l-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-1-yl)carbonyl-1 -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C27H32N4O3 x HC1 (460.6/497.0) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 461 . 

Beispiel 193 

4-l(5-(n-Pentyl-0-ethyl)phosphinyM^ 

a. Dichlor-(4-chlorphenyl)-phosphin 
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Zu einer Suspension von 53.3 g (0.4 Mol) Aluminiumchlorid in 40 ml (0.39 Mol) Chlorbenzol werden 104.8 1 ml (1.2 
Mol) Phosphortrichlorid bei Raumtemperatur zugetropfl. Das Reaktionsgcmisch wird drei Suincten . unicr KuckfluB cr- 
hitzt AnschlicBend werden innerhalb von 30 Minuten 37.2 ml (0.4 Mol) Phosphoroxidchlond bei 83°C zugetroprt. Nach 
\o Slundcn bei Raumtemperatur wird der Rucksland mil Petrolelher verruhrt und abdekantierl. Die vercimglen orgam- 
schen Extrakte werden im Hochvakuum bei 57-61°C und 0.048-0.035 mbar destilliert. 
Ausbeute: 45.6 g (55% d. Theorie). 

b. (4-Chlorphenyl>phosphpnigsaurcdiethylesler 

Zu einer Losung von 14.9 ml (0. 184 Mol) Pyridin und 10.8 ml (0. 184 Mol) Elhanol in 50 ml ^irahydiofuran wird in- 
nerhalb einer Stunde unter Kuhlung eine Losung von 17.9 g (0.083 Mol) Dichlor-(4-chlorphenyl)-phosphin m 20 ml Te- 
trahydrofuran getropfl. Die Suspension wird 72 Slundcn bei Raumlcmpcratur gcrUhrt, abgcsaugt und cingedampft. Der 
Ruckstand wird bei 80-83°C und 0.19 mbar destilliert. 
35 Ausbeute: 11.7 g (61% d. Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). - 

c. (4-Chlorphenyl)-n-pentyl-phosphinsaureethylester 

40 3 5 g (15 mMol) (4-ChlorPhenyl)-Phosphonigsaurediethylester und 3 ml (24.7 mMol) n-Pentylbromid werden unter 

Ruhren 90 Minuten auf 150°C erhitzt. Die abgekuhlte klare Losung wird an Kieselgel chromatographiert und mil Cycle- 

hexan/Essigester (7 : 3 bis 1 : 1) eluiert. 

Ausbeute: 2.7 g (66% d. Theorie), 

C13H20CIQ2P (274.74) 
45 Massenspektrum. M + = 274. 

d. (4-Chlor-3-nitro-phenyl)-n-Pentyl-phosphinsaureethylester 

HergesteUt analog Beispiel 189b aus (4-Chlorphenyl)-n-pentyl-Phosphinsaureethylester und rauchender Salpeler- 

50 saure. 

Ausbeute: 56% der Theorie. 

e. (4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-n-Pentyl-phosphinsaureethylester 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus (4-Chlor-3-nitro-phenyl-n-pentyl-phosphinsaureethylester und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 1 00% der Theorie. 

f. (4-Methylamino-3-amino-phenyl)-n-pentyl-phosphinsaureethylester 

HergesteUt analog Beispiel lc aus (4-Memylamino-3-nitro-phenyl)-n-Pentyl-Phosphinsaureethylester und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

g. 4-[(5-(n-Pentyl-0-ethyl)PhosphinyM^ 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus (4-Meuiylainino-3-amino-phenyl)-n-pentyl-phosphinsaurccthylester, 4-Cyano- 
phenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 43.7% der Theorie. 
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h. 4-[(5-(n-Pentyl-0-ethyl)phosphinyl^^ 

Hergestellt analog Beispiei le aus 4-[(5-(n-Pentyi-0-ethyi)-phosphinyl-l-methyMH-benziniidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C23H31N4O2P x HQ (426.51/462.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427. 

Beispiei 194 

4-[(5-Benzolsulfonyl-n-(2-dimethylamino)-ethylamino-l-m^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei le aus 4-l(5-Benzolsulfonyl-n-(2-dimethylamino)-ethylamino-l -methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C26H 3 oN 6 0 2 S x 2 HC1 (490.64/563.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 491. 

Beispiei 195 

4-l(5-n-Pentyl-phosphinyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 100 mg (0.2 mMol) 4- [(5-(n-Pentyl-Oethyl)- phosphiny 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-bcnzamidinhydrochlorid in 5 ml Mcthylcnchlorid wcrdcn mil 1.8 ml (14 mMol) Triincthylsilylbromid gegcbcn. 
Nach Zugabe von 20 ml Methylene hlorid wird das Reaktionsgemisch 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ab- 
dampfen des Solvens wird der Rucks land mil Wasser/2N Salzsaurc verricben. Der gebildcte Feststoff wird abgesaugt, 
das Filtrat wird eingedampft, mehrmals mit Ethanol versetzt und eingedampft. Der Riickstand wird mit Methanol/Aceton 
verricben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 70 mg (74% der Theorie) 
C21H27N4O2P x HC1 (398.45/434.91) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

Beispiei 196 

4- [(5-n-Pentyl-(Oethoxycarbonylmethyl)phosphinyl-l -methyl- 1 1 1-benzimidazol-2-yl)- methyl]- benzamidin-hydro- 

chlorid 

a. 4-[(5-(n-Pentyl)-phosphinyl-l-mcmyl-lH-bcnzimidazol-2-yl)-mcthyl]-bcnzonitril 

0.6 g (1.5 mMol) 4-[(5-(n-Pentyl-0-ethyl)phosphinyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril werden 
in 45 ml Methylenchlorid gelost, mit 2 ml (15.4 mMol) Trimethylbromsilan versetzt und 22 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Nach Eindampfen des Solvens wird der Riickstand mit Eiswasser versetzt und mit Natriumacetat auf PH 6 
gestellt. Nach zwei Stunden wird der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.37 g (66% d. Theorie), 

R r Wert: 0.35 (Reversed Phase, 5%ige Natriumchloridlosung/Methanol =1:2). 

b. 4-[(5-n-Pentyl-(<>^moxycarbonylmemyl)phosphinyl-l-m^ 

Zu einer Losung von 370 mg (0.97 mMol) 4- [(5-(n-Pentyl)-phosphiny 1-1 -methyl- lH-benzimi dazol-2-yl)-methyl]- 
benzoniuil in 7 ml Dimethylformamid werden 170 mg (1.2 mMol) Kaliumcarbonat und 130 mg (1.2 mMol) Bromessig- 
saureethy tester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten auf 50°C erhitzt, nach Abkuhlung auf Eiswasser ge- 
gossen und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Citronensaure und Natriumcarbonatlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit 
Essigester/Ethanol (25 : 1 und 10 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 0.4 g (88% d. Theorie), 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 
c. 4-[(5-n-Pentyi-(0-emoxycarbonylmemyl)pho 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei le aus 4-[(5-n-Pentyl-(Oethoxycarbonylmethyl)phosphinyl-l -methyl- 1 H-benzimidazol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C25H33N4O4P x HO (484.55/521.01) 
Massenspektrum: (M+FI) + = 485. 
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Beispiel 197 
4-[(5-n-Pentyl-(0-catfboxymethyi)phosphinyM^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-n-Pentyl-(0-c arboxy methyl)phosphiny 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C23H29N4O4P x HC1 (456.49/492.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457. 

Beispiel 198 

4-[(5-(l-Carboxymethyl^yclohexan-l-yO 

Zu einer Losung von 160mg (4 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und 20 ml Ethanol werden 400 mg (0.8 
mMol) 4-[(5-(l-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-i-yi)carbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benza 
din-hydrochlorid gegeben. Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt, der Ruckstand in Wasser 
gelost und mit Eisessig angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 250 mg (72% d. Theorie), 
C25H28N4O3 (432.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433. 

Beispiel 199 

4_f(5_(2-Oxo-piperidin-l-yl)-l-n^^ 

a. 4-Fluor-3-nilro-N-(5-brombutyloxy)-anilin 

Zu einer Losung von 3.7 g (0.024 Mol) 4-Fluor-3-nilro-anilin in 100 ml Telrahydrofuran werden nach Zugabc von 
3 ml Triethylamin bei Raumtemperatur 4.8 g (0.024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid zugetropft. AnschlieBend wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur gcruhrt und cingedampft. Der Ruckstand wird an Kicsclgcl chromatographicrt und 
mit Methylenchlorid eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbculc: 7.0 g (92% d. Theorie), 
R r Wert: 0.6 (Kieseigel; Petrolether/Essigester =3:7). 

b. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-fluorbenzol 

Zu einer Suspension von 1.0 g (21.9 mMol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei Raum- 
temperatur cine Losung von 7.0 g (21 .9 mMol) 4-Ruor-3-nitro-N-(5-brombutyloxy)-aniiin in 50 ml Tetrahydrofuran zu- 
getropft. Nach 30 Minuten wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrofuran abdestilliert und die waBrige Phase mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieseigel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (7 : 3) eluiert. 
Ausbeute: 4.1 g (79% der Theorie), 
R r Wert: 0.4 (Kieseigel; Petrolether/Essigester =3:7). 

c. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yi)-2-nitro-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-fluorbenzol und waBriger Methylaminlosung. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 

R r Wert: 0.35 (Kieseigel; Petrolether/Essigester =1:9). 

d. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-amino-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/ 
Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieseigel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e. 4- [(5-(2-Oxo-piperidin- 1 -y 1)- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-methy I] -benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

R r Wert: 0.23 (Kieseigel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 
f. 4-f(5-(2-Oxo-pipcridin-l-yl)-l-mcmyl-lH-te 
Hergestellt analog Beispiel le aiis 4-[(5-(2-Oxo)pirjcridin-l-yl-l-niemyl-lH-benzinudazol-2-yl)-niemyl]-benzonitril 
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und Salzsaure/AmmoniumcarbonatlrT Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 2 iH 23 N 5 0 x HC1 ( 361.5/397.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362. 

Beispiel 200 5 

4- [ (5-(n-B utan)sultam-2- yl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(n-Butan)sultam-2-yl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 10 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
C20H23N5O2S x HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398. 

Beispiel 201 15 

4-f(5-Methansulfonyl-N-cyclohexylamino-l-m 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-cyclohexylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-y1)-me- 
thylj-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 20 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C23H29N5O2S x HO (439.59/476.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440. 

Beispiel 202 25 

4- [(5-( 1 -Methy l-cy clohcxan- 1 -y l)carbo 

Hergeslelll analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Mcthyl-cyclohexan-l-yl)carbonyl-l-mcLhyHH-bcnziinidazol-2-yl)-mc- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 30 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H28N4O x HC1 (388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 389. 

Beispiel 203 35 
4-[(5-(l-Isobutyl-tctrazol-5-yl)-l-mcthyl-lH-benzinudazol-2-yl>iiicmyl]-benzaimdin-hyd^hlorid 
a. 4-(:hlor-3-nitro-benzocsaure-isobutylamid 



40 



Hergestellt analog Beispiel 24b aus 4-CMor-3-nitn>benzoylchlorid, Isobutylamin und Triethylamin in Tetrahydrofu- 
ran. 

Ausbeute: 88% der Theorie. 



b. 4-(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol 45 

10.3 g (0.04 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid werden in 200 ml Methylene hlorid gelost und mit 2.6 g 
(0.04 Mol) Natriumazid versetzt. AnschheBend werden bei 0°C 6.7 ml (0.04 Mol) Irifluormethansulfonsaureanhydrid 
zugetropft. Danach wird die Reaktion 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 5%iger Natriumcarbonadosung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert und mit Methylenchlorid + Ethanol (0-1%) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
engt 

Ausbeute: 3.6 g (32% der Theorie), 
C11H12CLNSQ2 (281.7) 
Massenspektrum: M* = 281. 

c. 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 1 00% der Theorie, GO 
RrWert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

d. 4-[-(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-amino-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 24e aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktiv- 65 
kohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 
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e. 4- [(5-( 1 -Isobutyl-tetrazol-5-yl 1 - methyl- 1 H- benzimidazoi-2-y 1)- methyl]- benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-[(5-(I-Isobutyl-tetrazoI-5-yl)-2-amino-N-methyl-aniUn, 4-Cyanophenylessig- 
saure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
5 Ausbeute: 86% der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

f. 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-ben^^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(l-Isobutyl- tetrazol-5-yl-l- methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methy I] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
C21H24N8 x HCI (388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 389. 

Beispiel 204 

4- l(5-Phenyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- methyl J-benzamidin-hydrochlorid 

20 a. 2-nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid 

3.0 g (11.7 mMol) 2-nitro-4-phenylacetanilid werden in 70 ml Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur 
portionsweisc mil 576 mg (12 mMol) Nalriumhydrid (50%ig in Ol) versetzt. Nach 30Minuten bei 65°C wird das Rcak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit 3 ml Methyliodid versetzt und 30 Minuten geruhrt. Der Ansatz wird in 
25 gesatugte Natriumchloridlosung cingeriihrt und mil Essigester cxtrahiert. Die vcreinigtcn organischcn Extrakle mil Was- 
ser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid 
+ Elhanol (0-5%) cluicrt. Die gcwimschlcn Fraktionen wcrdcn vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 3.2 g (100% der Theorie), 

R r Wcrt: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

30 

b. 2-nitro-4-phcnyl-N- methyl- anilin 

3.2 g (1 1.7 mMol) 2-nilro-4-phcnyl-N-mcihyl-acctanilid wcrdcn in 99 ml halbkonzenlriertcr Salzsaure 7 Stundcn zura 
RiickfluS erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
35 und Nalriumhydrogcncarbonatlosung gewaschen, ubcr Nalriuiiisulfal geu-ocknel und eingeengt. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
engt. 

Ausbeute: 2.0 g (75% der Theorie), 
RrWert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

40 

c. 2-Amino-4-phenyl-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in 
Methanol. 
45 Ausbeute: 91% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

d. 4-[(5-Phenyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

so Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2-Amino-4-phenyl-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbo- 
nyldiimidazol in Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 1 00% der Theorie. 

e. 4-f(5-Phenyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yt)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

55 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Phenyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methy I] -benzonitril und Salzsaure/ 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
C22H20N4 x HCI (340.4/376.9) 
60 Massenspektrum: (M+H) + = 341 . 
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Beispiel 205 

4-[(5-(l.MethyL-cyclohexan-l-yl)-(emoxycarbonylmethyloxyimino>m 

thyl)-benzamidinhydrochlorid 

a. 4-[(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-ylM^ 

thyl]-benzonitril 

750 mg (2 mMol) 4-[(5-(l -Methyl-cyclohexan-l-yl)-carbonyM-m^ 
(hergestellt analog Beispiel 194) und 645 mg (3 mMol) Carboxymethoxylamin werden in 10 ml Methanol und 1 ml Was- 
ser 7wei Stunden 7um RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
und mil Methylenchlorid + Ethanol (5-10%) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 450 mg (54% der Theorie), 
R r Werl: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

b. 44(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yl)-(emoxycarbonylmethyloxyimino)-methylen^ 

thyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yD^ 
methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C28H35N5O3 x HQ (489.6/526.1) 
MassenspekLrum: (M+H) + = 490. 

Beispiel 206 

4-[(5-Meuiansulfonyl-N-cyclo^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 44(5-Methansulfonyl-N-cyc^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C22H27N5O2S x HCl (425.56/462.02) 
Massenspcktrum: (M+H)+ = 426. 

Beispiel 207 

4-[(5-(2-Ethoxycarbonyl)et^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5K2-Ethoxycarbonyl).ethyl-N-isobutylarninocarbonyl-l-methyl-lII-benz^ 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C26H33N5O3 x HCl (463.59/500.06) 
Massenspcktrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 208 

4-[(5-(2-Carboxy) e myl-N-isobutylanunc*;arbonyM^ 

Hergestellt analog Beispiel 198 aus 4.[(5-(2-Ethoxycarbonyl)-ethyl-N-isobutylaminocarbonyl-l-methyl-lH.benzimi- 
dazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C24H 2 9N503 (435.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 436. 

Beispiel 209 

4-[(5-tert.Butylcarbonyl-l-meml-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrcx:hlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-tert.Butylcarrx>nyl-l-me^ ™d 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
C21H24N4O x HCl (348.5/384.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349. 
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Beispiel210 

4-[(5-(l-Methyl-cyclopentan-l-yl) carbonyl-1- methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin- hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Methyl-cyclopentan-l-yl) carbonyl-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/ Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C23H26N4O x HQ (374.5/411.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 375. 

Beispiel 21 1 

4-[(5-(S-Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyll-benzamidin-hydrochlorid 
a. 1 -Chlor-4-cyclohexansulf anyl-2-nitrobenzol 

16 4 g (0 095 Mol) 4-Chlor-3-nitroanilin werden in 150 ml Salzsaure (12%) suspendiert und bei 2-5°C mit einer Lo- 
sung von 6 55 g (0.095 Mol) Natriumnitrit in 12 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird zu einer Suspension 
von 11 6 ml (0 095 Mol) Cyclohexylmercaptan in 175 ml Natronlauge (15%) getropft, mit 10 g Kupferpulver versetzt 

20 und anschlieBend 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Methylenchlond extra- 
hiert die organischen Extrakte werden mit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (9 : 1 und 4 : 1) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vcreinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 15.7 g (61% der Theorie), 

25 RpWerl: 0.3 (Aluminiumoxid, Petrolether). 

b. l-Chlor-4-cyclohexansulfinyl-2-nilrobenzol 

11 6 e (0 043 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulfanyl-2-nitrobenzol werden in 200 ml Acctanhydrid gclosl und bei 10°C 
30 mit 4 4 g (6 038 Mol) Perhydrol versetzt. Die Losung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und eingedampft. 

Der Ruckstand wird mil Eis und Anunoniak versetzt und mil Essigester extrahicrt. Die organischen Exlrakte werden mil 

Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 

mil Cyclohexan/Essigester 7 : 3 und 1 : 2 eluiert. 

Ausbeute: 6.7 g (54% der Theorie), 
35 Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1). 

c. l-Chlor-4-cyclohexylsulfimidoyl-2-nilrobcnzol 

8 4 r (0 0^9 Mol) l-Chlor-4-cyclohcxansulfinyl-2-nitrobcnzol, 24.8 g (0.086 Mol) O-Mcsitylen-Sulfonyl-acctohydro- 
xamsaureethylester und 28.6 g (0.15 Mol) p-Toluolsulfonsaure werden in 160 ml Dimethylformamid gelost und 90 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit Eiswasser verdunnt und mit Natnumcarbonat versetzt. Nach 
Extraktion mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumchlorid gewaschen getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit MethylenchlonoVEthanol (50 : 1 und 30 : 1) 
eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
45 Ausbeute: 7.1 g (81% der Theorie), 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1). 

d. 1 -Chlor-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-sulfimidoyl-2-nitrobenzol 

50 Zu einer losung von 3.1 g (0.01 Mol) l-Chlor-4-cyclohexylsulfimidoyl-2-nitrobenzol in 10 ml Tetrahydroftiran wird 
bei 5°C eine Losung von 1.4 g (0.012 Mol) Kalium-tert.butylat in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 20Minuten 
wird eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) Di-tert.butyldicarbonat in 30 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 3 Stunden bei 
Raumtemperatur wird mit Ammoniumchloridlosung verruhrt und mit Essigester extrahiert. Die organischen ExUrakte 
werden mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 

55 stand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/Cyclohexan (9 : 1 und 4 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 2.7 g (65% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

e. l-Methylamino-4-cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-2-nitrobenzol 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus l-Chlor-4>cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-2-nitrobenzol und Me- 
thylaminlosung. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1). 

f. l-Methylamino-2-amino-4-cyclohexyl-N-Lert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-benzol 

HergesteUt analog Beispiel lc aus 1-Methylaimnc^-cyclohexy^ 
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und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

g. 4-[(5-(Cyclohexyl-n-tert.butoxyc^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus l-Methylamino-2-amino-4-cyclohexyl-n-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-benzol, 
4-Cyanophenylessigsaure und N,N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 40.6% der Theorie, 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester). 

h. 4- [(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)]-benzonitril 

1.3 g (2.6 mMol) 4- [(5-(Cyclohexy 1-N-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoy 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- methyl] - 
benzonitril werden in 15 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 10 ml 6N Salzsaure 8 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Die Losung wird mit Eis verdiinnt, mit Ammoniak versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wird mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1.0 g (98% der Theorie), 

R r Wert: 0.65 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 9:1). 

i. 4- f(5-(Cyclohexyl-Sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C22H27N5OS x HC1 (409.56/446.02) 
Masscnspcktrum: (M+H) + = 410. 

Beispiel 212 

4- [(5-(Cyclohexyl-N-(cthoxycarbony lmelhy l)sulfimidoy 1- 1 -methyl- 1 H-bcnzimidazol-2-yl)-(elhoxycarbony lmc- 

thyl)methylen]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-[(5-(Cyclohexyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)sul^ 

lhyl)mcthylcn]-bcnzonilril und 4-[(5-(Cyclohexyl-sul^lIIudoyl-l-^lcmyl-lH-benzirnidazol-2-yl)-(emoxycarbonylIIle- 
thyl)methyien]-benzonitril 

0.7 g (1.78 mMol) 4- [(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methy I] -benzonitril und lg 
(7.25 nmuMol) Kaliumcarbonat werden in 100 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 0.45 ml (4.0 mMol) Bromcssig- 
saureethylester 95 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, die Mutterlauge einge- 
dampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographic!!, wobci mit Essigcster/Ethanol (1:0 und 9:1) cluicrt wird. 
Ausbeute: 0.2 g (20% der Theorie) 4-[(5-(Cyclohexyl-n-(ethoxycarbonylmethyl)sulfimidoyl-l-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl)-(ethoxycarbonylmethyl)methylen]-benzonitril 1 
C30H36N4O5S (564), 
Massenspektrum: M + = 564 

und 0.2 g (20% der Theorie), 4- [(5-(Cyclohexyl)sulfimidoy 1-1 -methyl- UI-benzimidazol-2-yl)-(ethoxycarbonylme- 
thyl)methylen]-benzonitril, 
C26H30N5O3S (478.6) 
Massenspektrum: M + = 478. 

b. 4-[(5-(Cyclohexyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)sulfimidoyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-(ethoxycarbonylme- 

thyl)methylen]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Cyclohexyl-n-(ethoxycarbonylmethyl) sulfimidoyl-l-methyl-lH-benzirnida- 
zol-2-yl)-(ethoxycarbonylmethyl)methylen]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 3 1 % der Theorie, 
C30H39N5O5S x HC1 (581.75/618.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582. 

Beispiel 213 

4-[(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-(ethoxycarbonylmethyl)methylen]-benzamidin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-meuhyl-lH-benzimidazol-2-yl)-(ethoxycarbonyl- 
melhyl)methylen]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C^HssNsOjS x HC1 (495.66/532.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496. 
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Beispiel 214 

4-[(5_(3-Methoxycarbonyl)propionyl-N^^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(3-Methoxycarbonyl)-propionyl-N-cyclopentylamino-l -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yi)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C26H 31 N 5 03 x HC1 (461 .57/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + - 462 
(M+2H) ++ = 231.7 
(M+H+Na) ++ - 242.8. 

Beispiel 215 

4_l(5-((jy C lohexyl-N-acetylsulfinudoyL 

150 mg (0.29 mMol) 4-l(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hyd^ 
chlorid werden in 5 ml Eisessig suspendiert und nach Zugabe von 3 ml Acetanhydrid 75 Minuten bei 40°C geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird bei 70°C eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 150 mg (100% der Theorie), 
C 2 4H 29 N 5 02S x HO (451.6/488.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 452. 

Beispiel 216 

4-[(5-(Cyclohexyl-N-(3-carboxy)propionyisulfimidoyl-l-m 

chlorid 

210 mg (0.4 mMol) 4-[(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-hydrochlo- 
rid werden in 5 ml Eisessig geldst und nach Zugabe von 61 mg (0.6 mMol) Bemsteinsaureanhydrid 1 Stundc bei 70°C 
geriihrt. Der Eisessig wird abdestilliert, der Ruckstand mit Ether und Aceton verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (86% der Theorie), 
C26H31N5O4S x HC1 (509.64/546.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 510. 

Beispiel 217 

4-[(5-Phcnylsulfonyl-l-mcthyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-Benzolsulfonyl-phenylamin 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-nitrodiphenylsulfon und Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methyienchlo- 
rid/Methanol. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

b. N-(4-Benzolsulfonyl-phenyl)-methansulfonamid 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-Benzolsulfonyl-phenylamin und Methansulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

c. N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-methansulfonamid 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus N-(4-Benzolsulfonylphenyl)-methansulfonamid und rauchender Salpetersaure. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 

d. N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-N-methyl-methansulfonamid 

Hergestellt analog Beispiel 204a aus N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-methansulfonamid, Methyliodid und Natri- 
umhydrid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester). 
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e. (4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyi)-N-methylamin 

7,2 g (19.4 mMol) N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-N-methylmethansulfonamid werden in 70 ml konz. Schwe- 
felsaure 15 Minuten auf 130°C erhitzt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5.5 g (97% der Theorie), 
R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1). 

f. (4-Benzolsulfonyl-2-amino-phenyl)-N-methylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus (4-Ben7olsulfonyl-2-nitrophenyl)-methyl-amin und Palladium auf Aktivkohle/ 
Wasserstoff in Methylenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 1 00% der Theorie. 

g. 4-(5*Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4-Benzolsulfonyl-2-aminophenyl)-methyl-amin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N,N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

h. 4-(5-Benzolsulfonyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-ylmethyl)-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-(5-Benzolsulfonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-ylmethyl)-benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 57% der Theorie, 
C22H20N4O2S x HCl (404.5/441 .0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 405. 

Beispiel 218 

4-[(5-(2-Emoxycarbonyl)emylsuu°onyl-n-cyclor^ntylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-mem 

drochlorid 

a. Cyclopcntyl-(4-fluor-3-nitro-phenyl)-ainin 

6.7 g (0.08 Mol) Cyclopcntanon, 12.5 g (0.08 Moi) 4-Fluor-3-nilro-anilin und 30 ml Tilan-IV-isopropylat (0.1 Mol) 
werden 30 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das 
Rcaktionsgcmisch 30 Minuten geruhrt und anschlicBend portionsweisc mit 2.4 g (0.066 Mol) Natriumborhydrid vcr- 
setzt. Nach 4 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Essigester versetzt. Nach Filtration 
wird die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riicksland wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8.8 g (49% der Theorie), 
R r Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

b. N-Cyclopentyl-(4-N-methylamino-2-nitro-phenyl)-amin 

Hergestellt analog Beispiel 168a aus Cyclopentyl-(4-fluor-3-nitro-phenyl)-amin und Methylarninlosung. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
RfWert: 0.44 (Kieselgel; Methyl enchlorid). 

c. 3-fCyclopentyl-(4-methylamino-3-nitro-phenyl)-sulfamoyl]-propionsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Cyclopentyl-(4-N-methyl-2-nitro-phenyl)-amin und Chlorsulfonyl-propionsaure- 
methylester in Pyridin. 
Ausbeute: 36% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1). 

d. 3-[Cyclopentyl-(3-aminc^methylamino-phen 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 3-[Cyclorjentyl-(4-methylamino-3-nitro-phenyl)-sulfamoyl]-propionsaure-methy- 
lester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methylenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1). 
e . 4-f(5-(2-Emoxycarbonyl)emylsulfonyl-N-cyclop 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3-[(3-Amino^nicthylaminophcnyl)-cyclorjcntyl-sulfainoyl]-propionsaurc-nie- 
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thylester, 4-Cyanophenylessigsaure und N^-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

5 f.4-[(5-(2-Ethoxycarbonyl)emylsulfonyl-n-cyclopentylamino-l-m 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Emoxycarbonyl)-emylsulfonyl-N-cyclopentylamino-l-m 
mida7X)l-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
10 Ausbeute: 76% der Theorie, 

C 26 H33N 5 0 4 S x HC1 ( 511.66/548.12) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 219 

15 4-i(5-(l-Memoxycarbonylmethyl-4-isobutyl)imidazol-5-yl-l-m 

drochlorid 



20 
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a. l-(4-Chloro-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on 

Zu einer Suspension von 66.7 g (0.5 Mol) Alurniniumchlorid in 300 ml Chlorbenzol wird eine Uisung von 56 g (0 42 
Mol) Isocapronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropft. Die Losung wird 3 Stunden bei 50 C geruhrt und anschhe- 

B, ^]^tatlS^ vorsichlig auf Eiswasser gegossen, mil Salzsaure angesauerl und mit Essigester extrahiert Die or- 
ganised Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel mil 
Petrolether/Methylenchlorid (2 : 8) chromatographiert. 
Ausbeute: 72.5 g (83% der Theorie), 
R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

30 b. 2-Brom-l-(4-chlor-phenyl)-4-methyl-pentan- 1-on 

Zu einer Losung von 72.5 g (0.344 Mol) l-(4-Chlor-phenyl)-4-memyl-pentan- 1-on in 300 ml Dioxan und 300 ml Me- 
thylenchlorid werden 55 g (0.344 Mol) Brom so zugclropft, daB gcradc Entfarbung einlntt. Nach 10 Minuten bei Raum- 
temperatur wird das Solvens abgedampft. 
35 Ausbeute: 99 g (100% der Theorie), 

R r Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

c. 5-(4-Chloro-phenyl)-4-isobutyl-lH-imidazol 

40 38 e (0 43 Mol) 2-Brom-l-(4-chlor-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 
160°C erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit Ammoniak versetzt. Der ausge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Ether nachgewaschen. 
Ausbeute: 19 g (66% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

d. [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaureethyl-ester 

19 g (0 085 Mol) 5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-lH-irnid-zol werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
41 5 g (0.3 Mol) Kaliumcarbonat und 16.7 g (0.13 Mol) Bromessigsaureethylester 16 Stunden zum RQckfluB erhitzt. An- 
schlieBend wird vom Unloslichen abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit MethylenchlorioVMemanol (80 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereint und exnge- 
dampft. 

Ausbeute: 5.4 g (20% der Theorie), 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

e. [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure 

4 8 c (0 015 Mol) [5-(4-Chlor-Phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure-ethylester werden in 15 ml Ethanol und 
40 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 2.0 g (0.05 Mol) Natriumhydroxid 2-Stunder i bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der Alkohol wird abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser verdunnt und mit Salzsaure auf PH 5 gestellt. Der ausgefallene 
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.9 g (89% der Theorie), 

RrWert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =5:1). 
65 f. [5-(4-C^lor-3-nitro-Phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl3-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus [5-(4.Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure und rauchender Salpe- 
tersaurc. 
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Ausbeute: 75% der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5 :1). 

g. [4-Isobutyl-5-(4Mnethylamino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yL-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure und Methylamin- 
losung (40%). 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.42 (Reversed Phase, RP 18, Methanol/5% Natriumchloridlosung = 6:4). 

h. [4-Isobutyl-5-(4-methylamino-3-nitrcHpto 

100 ml absolutes Ethanol wird mit Salzsaure-Gas gesattigt und nach Zugabe von 3.6 g (0.01 1 Mol) [4-Isobutyl-5-(4- 
methylamino-3-nitro-phenyl)-irnidazol-l-yl]-essigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost, mit. Ammoniak basisch gestellt. und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 2.9 g (73% der Theorie), 

R r Wert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
i. 4-l(5-(l-Methoxycarbonylmethyl-4-iso^ 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus l4-lsobutyl-5-(4-methylainino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-ylJ-essigsaure, N,N'- 
Carbonyldiimidazol und 4-Cyanophenylessigsaurc in Tetrahydrofurdn/Eisessig. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 

R r Werl: 0.67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
k. 4-[(5-(l-Mcthoxycarbonyhncmyl-4-isobulyl)im^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Memoxycarbonylmethyl-4-isobutyl)imidazol-5-yl-l-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-mcthyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniuincarbonal in Methanol. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C26H30N6O2 x HC1 (458.57/495.038) 
Massenspektrum: (M+H) + = 459 
(M+2H)** = 230. 

Beispiel 220 

44(5-(Tetrazol-5-yl)methylcarbonyl-N-cycto 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(S-(Tetrazol-5-yl)methylcarbonyl-N-cyclopenty lamino- 1-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H27N9O x HC1 (457.55/494.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458. 

Beispiel 221 

4-[(5-Memansulfonyl-N-cyclohexylamin^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Methansulfonyl-N-cyclohexy lamino- 1- methyl- IH-benzi midazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
C23H29N5O2S x HO (439.59/476.06) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 440. 

Beispiel 222 

4-f(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hyd 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(3-Ethoxycarbonyl)-propionyl-N-cyclopentylamino-l -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C25H29N5O x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 
(M+Na)+ = 470 
(M+H+Na)~ = 235.6. 
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Beispiel 223 

4~[(5-N-Phenyl-N-methylaminocart>o^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-Phenyl-N-methylaminocarbonyl-l .7-dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-rne- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C25H25N5O x HC1 (411.5/448.0) 
Massenspektrum: M + = 41 1 . 

Beispiel 224 

4-[(5-Ethoxycarbonylmethyloxyacetyl-N-cy^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Ethoxycarbonylmethyloxyacetyl-N-cycloPentylamino-l-methyl-lH-benzi- 
mida7^]-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat. in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 2 7H3 3 N 5 04 x HC1 (491 .60/528.07) 
Massenspektrum: M* = 492 
(M+2H) ++ = 246.6 
(M+H+Na)+ + = 235.6. 

Beispiel 225 

44(5-Carboxymethyloxyacetvl-N-cvclopentylam 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Emoxycarbonylinethyloxyacctyl-N-cyclopenlylaiiiino-l-nicthyl- lH-bcnzi- 
midazol-2-yl)-methyl3-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C 2 5H 29 N504 x HC1 (463.55/500.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 
(M+2H) ++ = 232.7 
(M+H+Na)~ = 243.7. 

Beispiel 226 

4-[(5-(2.3-Dihydroindol-l-yl)sulfonyl-l-mcthyl-lH-benzim^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.3-Dihydroindol-l-yl)sulfonyH-methyHH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C24H23N5O2S x HC1 (445.545/ 482.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 446. 

Beispiel 227 

4-[(5-( 1 .3-Dihydro-isoindol-2-yl)sulfonyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzanudin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(1.3-Dihydro- isoindol-2-yl)sulfonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-y l)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C 2 4H 2 3N50 2 S x HO (445.545/482.00) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 446. 

Beispiel 228 

4-[(5-(l-(Emoxycarbonylmemyl-N-memylaminocarb^ 

zamidin-hydrochlorid 

a. 2- Acetylami no-2-(4-cy ano-benzy l)-malonsaure-diethy lester 

3 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelost und anschlieBend mil einer Losung von 27.7 g (0.127 Mol) Acetamido- 
malonsaurediethylester und 6.4 g (0.04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan versetzt. Danach wird eine Losung von 25 g 
(0.127 Mol) 4-Cyanobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropfl und die Reaktion 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Nach 
12 Stunden bei Raumtemperatur wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft, der Ruckstand mit Petrolether kristallisiert 
und abgesaugl. 
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Ausbeute: 41.1 g (97% der Theorie), 
R r Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 
Schmelzpunkt: 177-178°C. 

b. 2-Amino-3-(4-cyano-phenyl)-propionsaure 

40 g (0 12 Mol) 2- Acetylamino-2-(4-cyanobenzyl)-malonsaurediethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzen- 
triert er Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Die Losung wird im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand mit Isopropanol/Ether kristallisiert, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 18.6 g (68% der Theorie), 
R r Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1). 

c. 4-(5-<>co-2-trifluormemyl-4.5-dihydrcvoxazoM'yl)methyl-ben7X)nitril 

5 7 g (2 5 mMol) 2-Amino-3-(4-cyano-phenyl)-propionsaure werden in 26.3 g (12.5 mMol) Trifluoressigsaureanhy- 
drid gelost und 24 Stunden zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographic!! und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereimgt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 3.6 g (53% der Theorie), 

R r Wert: 0,71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1). 

d. 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril 

3 5 g (0 013 Mol) 4-(5-Oxo-2-trifluoromemyl-4.5-dihydrooxazol-4-ylmethyl)-benzonitril werden in 20 ml Trifluores- 
sigs'aure 70% gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der gcbildcle FeststofT wird abgesaugt, mil Wasser ge- 25 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .8 g (75% der Theorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1). 

e. l-(4-Chloro-3-nitro-phenyl)-cyclopropancarbonsaure 30 

350 ml rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30°C portionsweise mit 50.0 g (0.21 Mol) l-(4-Chlor-phenyl)- 
cyclopropancarbonsaure vcrsetzt. Nach beendeler Zugabc wird noch 15 Minulcn bei -25°C gcriihrt und anschhcBcnd aur 
Eis gegossen. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 58.5 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5 : 0.5). 

f. l-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-cyclopropancarbonsaure 

20 Og (0 083 Mol) l-(4-Chloro-3-nitro-phenyl)-cyclopropancarbonsaure werden mit 100 ml Methylaminlosung 
(40%) in einer Glasbombe 5 Stunden auf 180°C erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Wasser aufgenommen und mit Eisessig angesauert. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 16.9 g (93% der Theorie), 

R r Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

g. 1 -(3- Amino-4-methylamino-phenyl)-cyclopropancarbonsaure 

3 2 g (13 5 mMol) l-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-cyclopropancarbonsaure werden in 120 ml Ethanol gelost und 
nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 90 Minuten mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltnert, 50 
die Losung eingeengt. 
Ausbeute: 2.8 g (100% der Theorie), 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

h. 4-[(5.(l-Carboxy-cyclopropyl)-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und 4-[(6-(l-Carboxy-cyclo- 55 
propyl)- l-methyl-2-oxo-l .2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-benzomtnl 

2 6 g (13 5 mMol) 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril und 2.8 g (13.5 mMol) l-(3-Amino-4-methylamino-phenyl)- 
cyclopropancarbonsaure werden in 100 ml Ethanol vorgelegt und unter Stickstoffstrom 5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. 
Die Reaktion wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend die Halfte des Ldsemittels abdestilliert. 
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 1.3 g (28% der Theorie) 4- [(5-0-Carboxy-cyclopropyl)-l -methyl- lH-benzimidazol.2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril, 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 20 H l7 N 3 O 2 (331.38) 

Masscnspektrum M + =331. . . , # 

Das Filtrat wird eingeengt und mit Ether versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.0 g (21% der Theorie), 4-[(6-(l-Carboxy-cyclopropy^^ 
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thyl]-benzonitril. 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C2iH 17 N 3 03 (359.38) 
Massenspektrum M + = 359. 

i.4-[(5-(l-(Ethoxycaibonylme^ 

benzonitril 

0.5 g (1.5 mMol) 4-[(5-(l-Carboxy^yclopropyl)-l-methyl-lH-benzn^^ werden in 

10 5 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0.48 g (1 .5 mMol) 0-(BenzotriazoH-yl)-N,N^ r N , -tetramethylu- 
roniumtetrafluoroborat, 0.46 ml N-Methylmorpholin und 0.3 g Sarcosinethylesterhydrochlorid 20 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Suspension wird mit Wasser verdunnt und mitEssigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/1% Ammoniak eluiert. Die gewunschten 
i s Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 370 mg (58% der Theorie), 
R r Wert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

k.4-f(5-(l-(Ethoxycarbonylmethyl-N- methyl 
20 benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5^1-(Ethoxycarbonylmethyl-N-methylaminocarbonyl)cyclopropyl-l-methyl- 
lH-benzimida/x>l-2-yl)-melhyll-benzonitril und S al zs a urc/ Ammonium carbon at in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
25 C 25 H29N 5 03 x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Beispiel 229 

30 4-[(5-(i-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- t(5-(l-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)Cyclopropy 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
mcthyl]-benzonilril und Salzsaurc/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
35 C24H27N5O x HC1 (401 .52/437.99) 
Massenspektrum: (M+H) + =402. 

Beispiel 230 

40 4-[(5-(l-(Carboxymethyi-n-methylaminrc 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(l-(Emoxycarbonylmemyl-N-methylaminocarbonyl)cyclopropyl-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
45 Ausbeute: 86% der Theorie, 

C23H25N5O3 x HC1 (419.49/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
(M+Na)+ = 442. 

50 Beispiel 231 

4-[(5-(PyiTolidin-l-yl-carbonyl-(eth^ 

din-hydrochlorid 

55 a. 2-(4-Chlor-phenyl>l-pyrrolidin-l-yl-ethanone 

Hergestellt analog Beispiel 230i aus p-Chlorphenylessigsaure, Pyrrolidin, ©-(Benzotriazol-l-yO-N^^Ta'-tetrame- 
thyluroniumtetrafluoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
60 R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 19:1). 

b. 3-(4-Chlor-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-buttersaureeihylester 

16.8 g (0.075 Mol) 2-(4-Chlorophenyl)-l-pyrrolidin-l-yl-ethanon werden in 175 ml Dimethylsulfoxid gelost und 
65 nach Zugabe von 8.9 g (0.08 Mol) Kalium-tert.butylat 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
18.1 ml (0.085 Mol) Iodcssigsaureethylester wird das Rcaktionsgemisch 45 Stunden bei Raumtemperatur geriihrl. Die 
Losung wird auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden mit Na- 
triumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chroiiiatographiert, wobci 
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anfangs mil Petrolether und spater mit Pelrolether/Essigester (8 : 2 und 1 : 1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen 

werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 11.0 g (48% der Theorie), 

R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3). 

c< 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin- 1 -yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-4-oxo-4- 

pyrrolidin- 1 -yl-buttersaureethylester 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portionsweise 7.8 g (0.025 Mol) 3-(4-Chlor-phenyl)-4-oxo-4- 
pyrrolidin-1 -yl-buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten bei -30°C geriihrt und anschlieBend auf Eis- 
wasser gegossen. Das uberstehende Wasser wird abdekantiert, der Ruckstand in Essigester und Natriumhydrogencarbo- 
natlosung aufgenommen und extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 7.9 g (89% der Theorie), 

3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo4-pyrrolidin-l-yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyr- 
rolidin-1 -yl-buttersaureethylester als Isomerengemisch im Verbal tnis 1 : 9. 
R r Wert: 6.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

d. 3-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l -yl-buttersaureethylester 

7.9 g (23 mMol) 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro- 
phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-vl-buttersaureethylester (Isomerengemisch) werden in 65 ml Ethanol gelost und nach 
Zugabe von 5 ml Methylamin in einem DruckgefaB 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur 
und Zugabe von 5 g Kieselgel wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographic!!, wo 
bei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 330 mg (3.6% der Theorie), 
R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
C,7H 2:1 N 3 0 5 (349.4) 
Massenspektrum: M + = 349. 

e. 3-(4-Methy lamino-3-amino-pheny l)-4-oxo-4-pyrrolidin- 1 -yl-buttersaureethylester 

300 mg (8.6 mMol) 3-(4-Methylamino-3-nitrcKphenyl)-4-oxo-4-py werden in 

60 ml Essigester und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Rancy-Nickcl 2.5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 260 mg (94% der Theorie), 

R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f. 4-[(5-(Pyirolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen-^ 
tril und 4-[(5-(PyrroUdin-l-yl^arbonyl-(emoxycarbonylmemyl)mcmylen-l-mcthyl-2-oxcH 

methyl]- benzonitril 

260 mg (0.81 mMol) 3-(3-Armno-4-methylamino-phenyl)-4-cyclopentyl-4-oxo-butyric acid ethyl ester und 189 mg 
(1.0 mMol) 3-(4-Cyano-phenyl)-2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Die Reak- 
tionslosung wird mit 5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert, wobei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester 9 : 1 und 8 : 2 eluiert wird. Die gewunsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 100 mg (28% der Theorie), 4- [(5-(Pyrrolidin-l- yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen-l -methyl- 1H- 

benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril: 

RrWert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

C26H28N4O3 (444.5) 

Massenspektrum: M + = 444 

und 200 mg (52% der Theorie) 4^(5-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen-l-methyl-2-oxo-1.2- 
dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-benzonitril, 
C 2 7H 2 8N 4 04 (472.5) 
Massenspektrum: M + = 472. 

g. 4-[(5-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(emoxycarbon 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-f3-(4-Cyanc^benzyl)-l-methyl-2-oxo-1.2-dihydro-chinoxalin-6-yll-4-cyclopen 
tyl-4-oxobuttersauere-ethylester und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C26H31N5O3 x HC1 (461.6/498.05) 
Massenspektrum (M+H) + = 462. 



69 




'E 198 04 085 A 1 



Beispiel 232 

4- [(5- ( 1 -(Pyridi n-2-y 1-carbony l)cyclopropan- 1 -y 1- 1 - methyl- 1 H-benzimidazol-2-y 1)- methyl]- benzamidin-hydrochlorid 

5 a. [l-(4-Chlor-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon 

Zu einer Losung von 19.6 g (0.124 Mol) 2-Brompyridin in 200 ml Tetrahydrofiiran wird bei -45°C eine Losung von 
85 ml (0.141 Mol) n-Butyllithium (15%ig in Hexan) zugetropft. Nach 1 Stunde bei -45°C wird eine Losung von 21.2 g 
(0.119 Mol) l-(4-Chlorphenyl)-1-cyclopropancarbonitril in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Erwarmung auf 

10 Raumtemperatur wird auf Eiswasser gegossen, mit Ameisensaure auf PH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die or- 
ganischen Extrakte werden mit Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet und eingedampfl. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (19 : 1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden verei- 
nigt. und eingedampft. 
Ausbeute: 7.2 g (23% der Theorie), 

15 R r Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 

b. n-(4-Chlor-3-nitro-phenylVcyclopropyl]-pyridin-2-yl-methan 

Hergestellt analog Beispiel 231c aus [l-(4-Chloro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon und rauchender Sal- 
20 peter saure. 

Ausbeute: 28% der Theorie), 

R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1). 

c. Ll-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon 

25 

Hergestellt analog Beispiel 231d aus ll-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-cyclopropylJ-pyridin-2-yl-methanon und Methyl- 
ami n in Isopropanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

30 d.4-[5-(MHyatoxy-pyridin-2-yl-memyl)-cyclopropyl> 

Hergestellt analog Beispiel 231f und Beispiel lc aus [l-(4-Memylarruno-3-nitro-phenyl>cyclopropyl]-pyridin-2-yl- 
mcthanon, Wasscrstoff/Palladium auf Aktivkohle und 3-(4-Cyano-phenyl)-2-oxo-propionsaure in Ethanol. 
Ausbeute: 10% der Theorie, 
35 C25H22N4O (394.5) 

Massenspektrum: M+ = 394. 

e. 4-[5-(l-(Pyridin-2-yl-carbonyl)-cyclopropyl)-l^ 

40 415 mg (1.9 mMol) 4- [5-(l-(Hyo^oxy-pyridin-2-yl-methyl)-cyclopropyl]-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)methyl]- 
benzonitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 2.5 g Mangandioxid 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltrien und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid und spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 und 25 : 1) elu- 
iert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

45 Ausbeute: 285 mg (69% der Theorie), 

RrWert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f. 4-[(5-(l-(Pyridin-2-yl-carbonyl)cyclopropan-^ 

rid 

50 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [5-(l-(Pyridin-2-yl-carbonyl)-cyclopropyl)-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 5H23N50 (409.5/445.96) 
55 Massenspektrum: (M+H)* = 410. 

Beispiel 233 

4-[(5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

60 

a. 4-Benzolsulfonylamino-2-nitro-phenol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-Hydroxy-3-nitro-anilin und Benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
65 R r Wert: 0.47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 
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b. 4-Benzolsulfonylamino-2-amino-phenol 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-Benzolsulfonylamino-2-nitro- phenol; Palladium auf Aktivkohle in Methanol und 

Wasserstoff. 5 
Ausbeute: 80% der Theorie, 

RrWert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanoi =19:1). 

c.4-[(5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl)-nielhyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-Benzolsulfonylamino-2-amino-phenol, N,N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- 10 
furan und Sulfolan. 
Ausbeute: 9.8% der Theorie, 

R r Wert: 038 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanoi = 19:1). 

d.4-[(5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl)-met.hyl]-benzarnidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-Benzolsulfonylaminobenzoxazol-2-yl>niethyll-benzonitril und Salzsaure/ 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C 2 iH l8 N 4 0 3 S x HC1 (406.5/442.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 407 
(M+Na) + = 439 
(2 M+H) + = 813. 
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Beispiel 234 

4-[(5-(C;hinoto-8-yl)-sulfonyl-N^ 

a. 4-niLro-2-(4-cyanophenylmcthylearbonylainino)-fluorbcnzol 

7 0 fi (44 8 mMol) 4-Cyanophenylessigsaurc werden in 200 nil Mcthylenchlorid und 4 Tropfen Diliieuiylfonnainid 
gelost und nach Zugabe von 14 ml Thionylchlorid 30Minuten zum RuckfluB erhitzt. Das Lo semittel wire im Vakuum 
fur Trockene eingedampft, der Ruckstand in 20 ml Chlorbenzol gelost und mil 7.0 g (44.8 mMol) 2-Huor-5-mlro-amUn 
15 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt, die ausgefallene Substanz abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.9 g (81.5% der Theorie), 
R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7). 

b.4-(5-Nitro-benzthiazol-2-yl)-methyl-benzonitril 

10 9 e (36 5 mMol) 4.Nitro-2-(4-cyanophenylmethylcarbonylamino)-fluorbenzol, 7.6 g 2.4-Bis-(4-methoxyphenyl)- 
1 3-dithio-2 4-diphosphetan-2.4-disulfid und 300 ml Toluol werden 18 Stunden zum RuckfluB erhitzL Das I^semittel 
wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8.2 g (76% der Theorie), 
R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

c.4-(5-Amino-benzothiazol-2-yl)-methyl-benzonitril 

8 8g (29.8 mMol) 4-(5"nitro-benzothiazol-2-ylmethyl)-benzonitril werden in 300ml Pyridin gelost bei 50°C mit 
15.4g Natriumdithionit und 60 ml Wasser versetzt und 1 Stunde auf 95°C erhitzt. Das Pyridin wird abdestilhert, der 
Ruckstand mit Eiswasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6.9 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178-180°C 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =1:1). 

d. 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamm^ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4.(5-Amino-benzothiazol-2-yl)-methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfonylchlorid 

in Pyridin. ^ 
Ausbeute: 77% der Theorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak =1:1: 0.01). 
e. 4- [(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N^thoxycarbonylmethylarm 
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3 8c (8.3 mMol) 44(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfon^^ 
liumcibonat, 2.3 ml (20.8 mMol) Bromessigsaurecthylester und 1 .4 ml (9.2 mMol) 1 .8-piazabicyclo[54 .O^undec-J^n 
werden in 200 ml Aceton gelost und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Das unlosliche Material wird abfiltnert und die 
Mutterlaugc eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mil Essigester/Petrolether (1 : 9, 
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2 : 8 und 3 : 7) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1 .3 g (29% der Theorie), 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak =1:1: 0.01). 

f. 4-[(5-(Chinolin-8-ylVsulfonyl-N-ethoxycaj±>onylmethylamino-benzthiazol-2-yl)-me 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5KChinolin-8>yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-benzthiazol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Eihanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C28H25N5O4S2 x HC1 (559.67/596.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 560. 

Beispiel 235 

4-f(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-carb^ 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-f(5HChinolin-8-yl)-sutfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-benzthiazol-2-yl)- 
methylj-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Thoerie. 
C26H21N5O4S x HO (531.62/568.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 532 
(M+Na) + = 554. 

Beispiel 236 

4_[(5.(2-Methyl)phenyl-benzthiazol-2-yl)-methylJ-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- L(5-(2-Methy l)phenyl-benzthiazol-2-y l)-methy 1 J-benzonitril 

Unter Stickstoffatmosphare werden 1.3 g (3.95 mMol) 4-[(5-Brom-benzthiazol-2-yl>memyl]-benzonitril und 1.3 g 
(1.1 inMol) Bis(triphcnylphosphin)-palladium(II)-chlorid in 40 nil Toluol 15Minutcn bci 40°C gcruhrt. AnschlieBcnd 
werden 1.3 g (12.3 mMol) Natriumcarbonat in 5.6 ml Wasser und 0.84 g (6.1 mMol) o-Tolylboronsaure in 5 ml Metha- 
nol zugcsclzl. Das Rcaklionsgemisch wird 10 Stunden unlcr RiickfluB crhilzt. Nach Abkuhiung wird die Rcaktionslo- 
sung mit Essigester verdunnt und mit Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen und gctrockncl. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographicrt und mit Essigester/Petrolether 
5 : 95, 10 : 95 und 15 : 85 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0.55 g (41% der Theorie), 
R r Wert: 0.51 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

b. 4-[(5-(2-Methyl)phenyi-benzthiazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochiorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Methyl)phenylbenzthiazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
C22H19N3S x HQ 357.48/393.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 358. 

Beispiel 237 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-indol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol 

Zu einer Losung von 10.0 g (76.2 mMol) N-Methylindol in 100 ml Tetrahydrofuran werden unter Stickstoffatmo- 
sphare 30.5 ml (75 mMol) n-Butyllithium (2.5 molar in Hexan) bei 0 bis 5°C zugetropft. Nach zwei Stunden bei 0°C 
wird das Reaktionsgemisch auf -60°C abgekiihlt, und 24.4 g (75 mMol) Tributylzinnchlorid werden zugetropft. Die Re- 
aktion iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt und mit Essigester/Natriumchloridlosung extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum bei 9 mbar und 196 bis 200°C 
destilliert. 

Ausbeute: 20.9 g (65.3% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.48 (Aluminiumoxid, Petrolether) 
C 2 iH 35 NSn (420.219) 
Massenspektrum: M + = 417/19/21 (Sn). 

b. 4-(l-Methyl- lH-indol-2-yl>methyl-benzonitril 

12.9 g (30.7 mMol) l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol, 5.7 g (29.2 mMol) 4-(Brommethyl)-benzonitril und 0.34 g 
Bis-(lriphcnylphosphin)-palladium-dichlorid werden unter Sdckstoffatmosphare in 90 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden 



72 



A|^)E 198 04 085 A 1 

zum RuckfluB erhitzt. Nach AbkUhlung wird mil Essigester und 15%iger Kaliumfluoridlosung verdunnt und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mil Essigester gewaschen. Die orgam- 
sche Phase mil Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Rue kstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mil Essigester/Petrolether (5 : 95) eluiert. Die gewiinschten Frakuonen werden vereinigt und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 5.9 g (81.4% der Theorie), 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

c. 4-(l-Methyl-5-nitro-lH-indol-2-yl)-rnethyl-benzonitril 

6 9 g (28 mMol) 4-(l -Methyl- lH-indol-2-yl).methyl-ben7onitril werden in 50 ml konz. Schwefelsaure vorgelegt. Bei 
i»C werden portionsweise 2.9 g (28 mMol) Kaliumnitrat zugegeben, wobei die Temperatur bis auf 10°C ansteigt. Nach 
30 Minuten bei 2°C wird auf Eis gegossen und das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mil Eiswasser gewaschen, ge- 
trocknet und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 5.2 g (63.7% der Theorie), 
R r Wert: 0.17 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3 : 7). 

d. 4-(l-Methyl-5-amino-lH-indol-2-yl)-methyl-benzonitril 

HergesteLLt analog Beispiel lc aus 4-(l-Methyl-5-nitro-lH-indol-2-yl)-methyl-benzonitril, Palladium auf Aktivkohle 
in Methylenchlorid/Methanol und WasserstofF. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 5:5). 

e.4-f(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylaiiiino-l-inethyl-indol-2-yl)-niemyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(l-Methyl-5-amino-lH-indol-2-yl)-melhyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 5 1% der Theorie 

R r Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f.4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylamino-l-m^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylamino-l-methyMndol-2-yl)-memyl]-benzonitril und 
Salzsaure/Aiiunoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Mclhylenchlorid/Ethanol/Eiscssig = 4:1: 0.01) 
C26H23N4O2S x HC1 (469.57/506.03) 
Masscnspcktrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 238 

4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-e^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-n-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4:1: 0.01) 
C30H29N5O4S x HQ (555.66/592.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 
(M+2H)~ = 278.8 
(M+Na+H) ++ = 289.8. 

Beispiel 239 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyW 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5- (Chinolin-8-yl)- sulfonyl-N-ethoxycarbonyl methyl amino- l-methyl-indol-2- 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 23% der Theorie, 

R r Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4:1: 0.01) 
C28H25N5O4S x HC1 (527.61/564.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 
(M+Na)*=550. 
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Beispiel 240 



4-[(5-BenzolsuUbnylamino-l-methyl-indol-2-yL)-methyl]-benzamidin-hydr^ 

5 Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsau- 
re/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig =4:1: 0.01) 
C 2 3H 2 2N 4 0 2 S x HC1 (41 8.52/454.98) 
10 Massenspeklrum: (M+H) + = 419. 

Beispiel 241 

4-l(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl)amino-l-m 
15 benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylniethylaminocarbonylnie- 
thyl)amino-l -methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
20 C 3 2H32N 6 0 5 S x HC1 (612.71/649.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 61 3. 

Beispiel 242 

25 4-f(5-n-Propansulfonylainino-l^nethyl-indol-2-yl)-melhyl]-bcnzaniidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Propansulfonylaiiiino-lMiiethyl-indol-2-yl)-inethyl]-benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
30 R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C20H24N4O2S xHCl (384.51/420.97) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 385. 

Beispiel 243 

35 

4-[(5-n-Propansulfonyl-n-ethoxycarbon 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Propansulfonyl-n-ethoxycarbonylmethylarnino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
40 Ausbeute: 66% der Theorie, 

R r Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24II30N4O4S x HQ (470.60/507.06) 
Massenspektrum: (M+H) + =471. 

45 Beispiel 244 

4-[(5-(Chinok^-8-yl)-sulfonyl-N-(carb^^ 

din-hydrochlorid 

50 Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonylme- 
thyl)amino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
CsoHaNfiOsS x HQ (584.66/621.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 585. 

55 

Beispiel 245 

4-[(5-n-Propansulfonyl-N-carboxymethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-n-Propansulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyll-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 

RrWert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C 2 2H26N 4 0 4 S x HQ (442.54/479.60) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 443 
(M+Na) + = 465. 
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Beispiel 246 

4-[(5-n-Butansulfonyl-N-ethoxycarbonylme^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4~[(5-n-Butansulfonyl-N-e^ 5 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71% derTheorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C25H32N4O4S x HC1 (484.62/521 .08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485. 

Beispiel 247 
4-[(5-n-Butansulfonyl-N-carboxymethylamin^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-n-Butansuifonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 68% derTheorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol= 4:1) 
C 2 3H 2 8N 4 04S x HC1 (456.57/493.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457 
(M+Na) + = 479. 

Beispiel 248 

4-l(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-m 

nyl)bcnzamidin 

HergesteUt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(ChirioUn-8-yl)-sulfonyl^ 
yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensauremethylester und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C32H31N5O6S (613.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 
(M+Na) + = 636. 

Beispiel 249 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-e^ 

ethyloxycarbonyl)benzamidin 

300 mg (0,5 mMol) 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-cihoxycarbonylmethylamino-l-m 
benzamidin-hydrochlorid, 170 mg (0.6 mMol) 2.(Methylsulfonyi)-ethyl-4-nitrophenylcarbonat und 210 mg (1.5 mMol) 
Kaliumcarbonat werden in 30 ml Tetrahydrofuran 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschheBend wird das Reak- 
tionsgemisch filtriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlond aufgenommen und mil 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlond/Ethanol (99 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 150 mg (43% der Theorie), 
CsAHasNsOgSz (705.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 706 
(M+Na)* = 728. 

Beispiel 250 

4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfony^ 

450 mg (0 76 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl]- 
benzamidin werden in 1 5 ml Tetrahydrofuran suspendierl und bei 5°C mit 0.11 ml (1.0 mMol) Chlorameisensaure-2-bro- 
methylester versetzt. Nach 10 Minuten wird mit Essigester und Natriumchloridlosung extrahiert, die vereinten organi- 
schen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und 
mit 5 ml Dimethylamin 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdampfen des Solvens wird der Ruckstand an 
Aluminiumoxid chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid + 1-2% Essigester eluiert wird. 
Ausbeute: 150 mg (34% der Theorie), 
C32H33N5O4S (583.71) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584. 
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Beispiel 251 

4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarb^ 

thyl)methylenoxycarbonyl)benzamidin 

a. Kohlensaure-( 1 -chlorethy 1-4-nitropheny l)-ester 

Zu einer Losung von 12.6 g (90 mMol) p-nitrophenol in 300 ml Methylenchlorid und 7.2 g (91 mMol) Pyridin werden 
bei -10°C 14.2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-l-chlorethylester zugetropft. Die Losung wird 72 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt und anschlieBend mit Wasser und 0.5%iger Natriumhydroxid losung extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und 
mit Methylenchlorid eluiert. Die vereinten Fraktionen werden eingedampft, mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 7.3 g (33% der Theorie), 
R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

b. Essigsaure- l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)-ethylester 

7.2 g (29.3 mMol) Kohlensaure-(l -chlorethy 1-4-nitropheny l)-ester und 10.9 g (34.2 mMol) Quecksilber(H)-acetat 
werden in 200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird zur TYockene eingedampft, der 
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Ausbeute: 4.2 g (53% der Theorie), 
R r Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

c. 4-L(5-(Chinolin-8-yl)-sulf'onyl-N-ethoxycarb^ 

(melhyl)meLhylenoxycarbonyl)benzaiiiidin 

300 mg (0.5 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-elhox 
benzamidin-hydrochlorid, 25 ml Methylenchlorid, 150 mg (0.55 mMol) Essigsaure-l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)- 
ethylester und 0.18 ml (1 mMol) N-Ethyldiisopropylamin werden 18 Stunden bei Raumlcmpcralur geruhrt. Das Losc- 
mittel wird abdestilliert, Ruckstand an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1) elu- 
iert. Die gewunschten Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 220 mg (65% der Theorie), 
CasHssNsOgS (685.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 686 
(M+Na) + = 708. 

Beispiel 252 

4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-hydroxy 

midin 

540 mg (1 mMol) 4-[(5-(ChinoIin-8-yl)-sulfonyl-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indot-2-yl)-methyl3-benzo- 
nitril werden mit 278 mg (4 mMol) Hydroxy 1 ami n-hydrochlorid, 205 mg (4 mMol) Natriumcarbonat, 14 ml Methanol 
und 2 ml Wasser 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methyienchlorid/1 bis 5% Ethanol eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampft. 

Ausbeute: 250 mg (44.6% der Theorie), 
C 2 8H26N 6 0 5 S (558.61) 
Massenspektrum: (M+H) + - 559 
(M+Na) + = 581. 

Beispiel 253 

4-[(5_(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-isopropyloxyc 

chlorid 

420 mg (0.75 mMol) 4- [(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-carboxymethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid werden in 10 ml Tsopropanol geldst und unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird fur 30 Minuten Salzsau- 
regas eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben und mit Aceton gewa- 
schen. 

Ausbeute: 450 mg (100% der Theorie), 
C 3 ^^sC^S x HO (569.70/606.16) 
Massenspektrum: (M+H) + - 570. 
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Beispiel 254 

4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyH^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 253 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-carboxymethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyl]-benzamidin-hydrochlorid, Ethylenglykolmonobenzylether und Salzsauregas. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
C30H29N5O5S x HC1 (571.66/608.12) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 572. 

Beispiel 255 

4-l(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N^ 

260 mg (0.5 mMol) 4-L(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxymethylamincHl-methyl-indol-2 
werden zusammen mit 14 ml Methanol, 1 39 mg Hydroxy! amin- hydrochlorid, 105 mg Natriumcarbonat und 1 ml Wasser 
24 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Salzsaure 
angesauert. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/6 bis 30% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 180 mg (67% der Theorie), 
C 28 H 25 N 5 0 5 S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 544 
(M+Na) + = 566. 

Beispiel 256 

4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N^ 

bonyl)benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2- 
yl)-melhyl]-benzainidin-hydrochlorid, Chlordiiiciscnsaurc-n-octylcstcr und Kaliumcarbonat in Tfclrahydrofuran. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
C 4 8H6iN50 8 S (868.11) 
Massenspektrum: (M) + = 868. 

Beispiel 257 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-eth^ 

nyl)benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2- 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 1 6% der Theorie, 
C 3 9H45N506S (711.89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 712 
(M+H+Na)~ = 367.7. 

Beispiel 258 

4-[(5-(Methoxycarbonylmethyloxymemyl)carbonyl-N-cyclor3entylamino-l-methyl-indol-2-yl)-methyl]-benza 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Methoxycarbonylmethyloxymethyl) carbonyi-N-cyclopentylamino-l-me- 
thyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C27H32N4O4 x HC1 (476.58/513.04) 
Massenspektrum: (M+H) + - 477 
(M+2H)~ = 239 
(M+H+Na)~ - 250. 

Beispiel 259 

4-[(5-(Emoxycarbonylmethylaimno)carb^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Emoxycarbonybncthylaim^o)c^ 
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dol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.6/512.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 
5 (M+H+Na) ++ = 250. 

Beispiel 260 

4-[(5-(Carboxymethylamino)carbonyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-indol-2-y 

10 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-(Ethoxycarbonylmethylamino) carbonyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-in- 
dol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C 2 5H 2 9N 5 03 x HC1 (447.54/484.0) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 448 
(M+Na)* = 470 
(M+H+Na) ++ = 235.6. 

Beispiel 261 

20 

4-f(5-(Carboxymethyloxymethyl)carbonyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-indol-2- 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 44(5-(Ethoxycarbonylmethyloxymethyl)carbonyl-N-cyclopentylamino-l-methyl- 
25 indol-2-yl)-inethyl]-bcnzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

C26H30N4O4 x HC1 (462.55/499.01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 463 

(M+2H)~ = 232 
30 (M+H+Na)+ + = 243. 

Beispiel 262 

4-[(6-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylamino-3-methyl-benzofuran-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

35 

a. 3-Methyl-2-tributylzinn-benzofuran 

Hergestellt analog Beispiel 237a aus 3-Methylbenzofuran, n-Butyliithium in Tetrahydrofuran und Tributylzinnchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
40 R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether) 
C 2 iH340Sn (421.19) 
Massenspektrum: M + = 422. 

b. 4-(3-Methyl-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

45 

Hergestellt analog Beispiel 237b aus 3-Methyl-2-tributylzinnbenzofuran, 4-(Brommethyl)-benzonitjril und Bis(triphe- 
nylphosphin)-palladium(II)-chlorid in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

RrWert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

50 

c. 4-(3-Methyl-6-nitro-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

4.3 g (17.4 mMol) 4-(3-Methyl-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und bei 
-50°C innerhalb 30 Minuten mil einer Losung von 9.0 g (34.8 mMol) Zinn(IV)chlorid in 22 g (34.8 mMol) rauchender 
55 Salpetersaure versetzt. Nach 2 Stunden bei -50°C wird mil Methylenchlorid und Wasser extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, mit Me- 
thylenchlorid eluiert, die gewiinschten Fraktionen vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2.5 g (49% der Theorie), 
RrWert: 0.79 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

60 

d. 4-(3-Methyl-6-amino-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4-(3-Methyl-6-nitrobenzofuran-2-yl)methyl-benzonitril und Raney-nickel/Was- 
serstofT in Methanol/Methylenchlorid. 
65 Ausbeute: 64% der Theorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid). 
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e. 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfo^ 

HergesteUt analog Beispiel Id aus 4-(3-Methyl-6-amino-benzofuran-2-yl)memyl-benzonitrU und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 17% derTheorie, 

R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5). 
f. 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamm^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-methyl-benzofuran-2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonatin Ethanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C26H22N4O3S x HC1 (470.56/507.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471. 

Beispiel 263 

4-[(6-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyK 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-f(6-(Chino1in-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-3-methy 
ran-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% derTheorie, 
C30H28N4O5S x HC1 (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+2H)+ + = 279 
(M+H+Na) ++ = 290. 

Beispiel 264 

4-[(6-(ChinoUn-8-yl>sulfonyl-N-carboxym 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-emoxycarbon 
ran-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C28H24N4O5S x HC1 (528.6/565.06) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 529 
(M+Na) + =551 
(M+H+Na) ++ = 276. 

Beispiel 265 

4-[(6^Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-benzofu 

a. 4- (Benzof uran-2-y 1) methy 1-benzoni tril 

10.4 g (77.3 mMol) 2-Cumaranon werden in 200 ml Xylol gelost und nach Zugabe von 32 g (77.3 mMol) 4-Cyano- 
benzyl-triphenylphosphoniumchlorid und 8.7 g (77.3 mMol) Kalium-tert.butylat unter Stickstoffatmosphare 3 Stunden 
zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Kieselgel ver- 
setzt und eingedampft. AnschlieBend wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (8 : 2) eluiert. 
Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17.0 g (94% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

b. 4-(3-Brom-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

Zu einer Losung von 1.2 g (5 mMol) 4-(Benzofuran-2-yl)methylbenzonitril in 25 ml Methylenchlorid wird bei 2°C 
eine Losung von 0.8 g (5 mMol) Brom in 5 ml TetrachlorkohlenstofF zugetropft. Die Losung wird 90Minuten bei 2°C 
geriihrt, der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Methylenchlorid gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .1 g (70% der Theorie), 
RrWert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

c. 4-(3-Brom-6-nitro-benzofuran-2-yl)methyl-benzonilril 

HergesteUt analog Beispiel 262c aus 4-(3-Brom-benzofuran-2-yl)-methyl-benzonitril und Zinn(I V)chlorid/rauchender 
Salpetersaurc in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
Rr-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid). 
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d. 4-(6-Amino-3-brom-benzofuran-2«yl)methyl-benzonitrii 

Hergestelit analog Beispiel 189d aus 4-(3-Brom-6-nitrobenzofuran-2-yi)methyt-benzonitril und Raney-nickel/Was- 
serstoff in Methylenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

e. 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-benzofuran-2-yl)-methyl]-benzonitril 

Hergestelit analog Beispiel Id aus 4-(6-Amino-3-brom-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 95 : 5). 

f. 4-K6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-bro^ 

Hergestelit analog Beispiel le aus 4-f(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-benzofuran-2-yl)-rnethyll-benzonitrit 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
C 2 5H 19 BrN403S x HO (535.44/571.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535/7 (CI). 

Beispiel 266 

4^(6-(1.2.3.4-Tctrahydjochinohn-8^ und 4-[(6- 

(1.2.3.4-Tetrahydrochinolin-8-yl)-sulfonylam 

0.18 g (0.336 mMol) 4-1(6- (Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-benzofuran-2-yl)- methyl j-benzamidin-hydrochlo- 
rid werden in 10 ml Methanol gelost und nach Zugabc von 200 mg Palladium auf Akti vkohlc 60 Minulen mil Wasscr- 
stoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losemittel eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphicrt und nut Mclhylcnchlorid/Ethanol/Eiscssig 95 : 5 : 0.1 und 90 : 10 : 0.1 cluicrt. Die gewunschlcn Fraklionen 
werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 30 mg (18% der Theorie) 
C 2 5H23BrN 4 03S (539.47) 
Massenspektrum: (M 2 +H) + = 539/41 (Br) 
C 25 H24N40 3 S (460.57) 
Massenspektrum: (Mi+H) + = 461 
als Gemisch im Verhaltnis 1:1. 

Beispiel 267 

4-[(6^Chinohn-8-yl>sulfonyl-N-emoxycarbony 

chlorid 

a.4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-emoxycarb^ 

1.0 g (2 mMol) 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brombenzofuran-2-yl)-methyl]-benzonitril werden in 20 ml 
absolutem Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 100 mg (2 mMol) Natriumhydrid (50% in Ol) 20 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden unter Stickstoffatmosphare 0.22 ml (2 mMol) Bromessigsaureethylester 
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 6 Stunden unter RuckfluB erhitzt, abgekuhlt, mit Rssigester verdunnt und mit Na- 
triumchloridlosung gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (90 : 10 und 75 : 25) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 420 mg (35% der Theorie), 
RrWert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1). 

b. 4- [(6-(Chinolin-8-yl)-suifonyl-N-emoxycart^ 

drochlorid 

Hergestelit analog Beispiel le aus 4-f(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-3-brom-benzofu- 
ran-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C^H^BrlSUOsS x HC1 (621.53/658.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621/23 (Br). 
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Beispiel 268 

4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-3-brom-benzofu- 
ran-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in EthanoL 
Ausbeute: 90% derTheorie, 
C29H26N4O6S x HCl (558.63/595.09) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 559 
(M+Na) + =5816. 

Beispiel 269 

4-l(5-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl)methyl-l-methyl-lH-benzim 

drochlorid 

a. 3-(l H-Benzimidazol-2-yl)-propionsaure-ethylester 

In eine Suspension von 10 g (52.5 mMol) 2-Benzimidazol-propionsaure in 250 ml absolutem Ethanol wird unter 
RuckfluB 1 Stunde Salzsauregas eingeleitet. Danach wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und mit konzen- 
triertem Ammoniak alkalisch gestellt. AnschlieBend wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
AusbeuLe: 10.2 g (89% der Theorie). 

b. 3-[l-(4-Chloro-3-nitro-benzyD 

Hergestellt analog Beispiel 231b aus 3-(lH-Bcnzimidazol-2-yl)-propionsaure-ethylester, Melhansulfbnsaure-4-chlor- 
3-nitrobenzylester und Kalium-tert/butylat in Dimethylsulfoxid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. N-Methyl-3-[l-(4-methylamino-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionamid 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus 3-[l-(4-Chloro-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure-eu^ 
und Melhylaminlosung bei 80°C. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

d. 3- [ 1 -(4-Mcthylamino-3- nitro-benzy 1)- 1 H-benzimidazol-2- y l]-propionsaurc 

4.5 g (12.2 mMol) N-Methyl-3-[1^4-memylamino-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionamid werden in 
100 ml halbkonz. Salzsaure 3 Stunden bei 100°C geruhrt. AnschlieBend wird abgekiihlt, das ausgefallene Produkt abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 4.1 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e. 3-[l-(4-Memylamino-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure-ethylester 

Hergestellt aus 3-[l-(4-Memylanuno-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure und Salzsauregas in Etha- 
nol. 

Ausbeute: 93% der Theorie, 

R r Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

f. 3- [l-(3-Amino-4-methylamino-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure-ethylester 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 3-fl-(4-Methylaminc-3-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure-ethyle- 
ster und Palladium auf Aktivkohle in Methanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100% derTheorie. 

g. 4-f(5-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benzim^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3-[l-(3-Amino-4-methylamino-benzyl)-lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure- 
ethylester, 4-Cyanophenylessigsaure und N,N'-Carbonyldiirnidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 
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h. 4-[(5-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benz^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(2-Ethoxycarbonylethyl-benzimidazol- l-yl)methy 1-1 -methyl- lH-benzimida- 
5 zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 58% der Theorie, 

C 2 9H 3 oN 6 02 x HC1 (494.6/531.07) 

Massenspeklrum: (M+H) + = 495 

(M+2H)~ = 248 
10 (2M+H) + = 989. 

Beispiel 270 

4-[(5-(2-Carboxy-ethyl-benzimidazol-l-yl)m^ 

15 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-(2-Ethoxycarbonylethyl-benzirnidazol- l-yl)methy 1-1 -methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C27H26N6O2 x HC1 (466.55/503.01) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 467 
(M+Na) + = 489. 

Beispiel 271 

25 4-K5-(Iniidazol-l-yl)memyl-l^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-a""dazol-l-yl)iiiemyl-l-inethyl-lH-bcnziiiiidazol-2-yl)-inethyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
30 C20H20N6 x HC1 (344.4/380.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 345 
(M+2H)~ = 173. 
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Beispiel 272 

4-[(5-(2-Emyl-4-memyl-iriu^azol-l-yl) 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(2-Ethy 1-4- methylimidazol-l-yl)methy 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
40 Ausbeute: 30% der Theorie, 

C23H26N6 x 2 HC1 (386.5/459.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 
(M+2HT+= 194. 

45 Beispiel 273 

Trockenampuile mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung 



50 



55 



60 



Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel274 
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusamrnensetzung 

35,0 mg 
100,0 mg 
ad 2,0 mi 

Herstellung 



10 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. 

Beispiel 275 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusamrnensetzung 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 
2,0 mg 
215,0 mg 



20 



25 



30 



Herstellung 



(1), (2) und (3) werden gcinischl und rail eincr waBrigcn Losung von (4) granuliert. Dcm gclrocknelcn Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchiiicsscr der Tabletten: 9 mm. 35 

Beispiel 276 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

40 

Zusamrnensetzung 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 



600,0 mg 



45 



50 



Herstellung 



(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 55 

Beispiel 277 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 

Zusamrnensetzung 



60 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 
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Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 278 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisicrt 
15 (4) Magnesiumstearat 



350,0 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 

430,0 mg 



20 



25 



Herstellung 

(l)wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Beispiel 279 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



30 



1 Zapfchen enthalt: 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



100,0 mg 
600,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2000,0 mg 
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Herstellung 



Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lcnc Wirksubstanz in der Schmclzc homogen dispergicrt. Es wird auf 38°C abgckuhlt und in schwach vorgekuhltc Sup- 
40 positorienformen ausgegossen. 

Patentanspriiche 

1. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel 

45 

in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
eine Ct_ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-C l _ 3 -alkyl- oder 
55 Ci_3-Alkoxycarbonyl-C i_ 3 -alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -R t C= Gruppe, in der 

R L ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder d_ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-5- Alky lgruppe, 
60 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe sub- 

stitierte Phenylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_ 5 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, d^-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-, C U3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci-3-alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder Ci^-Alkoxycarbonyl-d-ralkylami- 
nocarbonylgruppe substituiert ist, oder 
65 eine n-CWAlkylgruppe, die endstandig durch eine Di-CCx-s-AlkyO-amino-, Pyrrolidine*-, Piperidino-, Morpho- 

lino-, Piperazinb- oder N-Ci_ 3 -Alkyl-pierazinogruppc substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten cyclischen 
Reste zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
Ra cin Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 - Alky lgruppe, 
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Rb eine R 3 -CaC^ 5 -cycloalkylen-, R 3 -S02-NR4-, R3-CO-NR4-, R5NR6-CO-, R 5 NR6-SO r oder RsNRo-COd-s- 

cycloalkylen-Gruppe, in denen 

R 3 eine C^-Alkyl- oder CV-rCycloalkylgruppe, 

eine Ci 3 -Alkylgruppe, die durch eine Cs-vCycloalkyl-, Phenyl-, C l _ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -Alkyl)-amino-, Car- 
boxy-d-3-alkylamino-, d_3-Alkoxycarbonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 1st, 
eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ct_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-d_3-alkoxygruppe substituien ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Imidazolyl- oder Benzimidazolylgruppe substituiert 1st, wobei der Imidazol- 
teil der vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-d_ 3 -al- 
kyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch Ci_3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder C u3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, eine durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chmo- 
lyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -Alky1- oder Cs-rCycloalkylgruppe, 

eine Ci_ 5 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine d_ 5 -Alkoxycarbonylgruppe, in der der Al- 
koxyteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert. ist, 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl-, d_ 3 - Alkylaminocarbonyl-, Di- 
(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs-7-Alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei der d- 7 -Alkylenimino- 
teil zusatzlich in 4-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Ci_ 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy- 
Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-(d_ 3 - 
Alkyl)-carboxy-Ci_ 3 -alkylaiiiinocarbonyl-, C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylainincx:arbonyl-, N-(Ci_3-Alkyl)-d_3- 
alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder 4-(C l _ 3 -Alkyl)-piperazinocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-(d_3-Alkyl)-carboxy-d-3-alkylami- 
nocarbonyl-, d_' r Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaimnocarbonyl- oder N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkoxycarbonyl-C,_3-al- 
kylaminocarbonylgruppe, die an einem Kohlenstoffatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Car- 
boxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine C 1-3- Alkylgruppe, die durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zu- 
satzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aimnogruppe substituiert sein kann, 
eine C ^-Alkylgruppe, die durch eine 4-(Morpholinocarbonyl-C^ 3 -alkyl>piperazinocarbonyl-, N-(d_ 3 -Alkyl)- 
pyrrolidinyl- oder N-(d_3-Alkyl)-pipcridinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C^-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(d_ 3 -Alkyl)-amino-, C5-7- Alkylemmino- oder Morphohno- 
gruppe substituiert ist, 

R 5 eine d_ 5 -Alkyl- oder C5-7-Cycloalkylgruppe, - 
eine Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein Carboxy- oder C l _ 3 -Alkoxycarbonylgruppc substituiert 
sein kann, 

eine n-d^-Alkylgruppc, die in 2-, 3- oder 4-Stcllung durch eine Hydroxy-, d-3-Alkylanuno- oder Di-(Ci_3-Al- 
kyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch d_ 3 -Alkyl-, d_ 3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, C:arboxy- oder d_ 3 - Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe, ... A11 , 
R* eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte C L _ 5 - Alkylgruppe, 
eine d_ 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_ 3 - Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl)- aminocarbonyl-, 
Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Ci_3-Alkyloxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
oder 

eine n-Q-4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-SteUung durch eine Hydroxy-, C l _3-Alkylamino- oder Di-(d_ 3 -Al- 
kyl>aminogruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R« ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und Re vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, oder 

R 5 und Re zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 - 
Alkylgruppen substituierte Pyrrolidine oder Piperidinogruppe, die zusatzlich durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxy-d_3-alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein 
Benzolring ankondensiert sein kann, darstellen, 

oder Rb eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder C 5 _7-Cycloalkylarninogruppe, die am Stickstoffatom durch eine Phe- 
nylaminocarbonyl-, N-Phenyl-Ci_. 3 -alkyl aminocarbonyl-, Phenyl sulfonylamino-C 1-3- alky Icarbonyl-, Ci_3-Alky- 
loxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, N-(C 3 -5-Cycloalkyl)-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-(Hydroxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl)-ami- 
nocarbonyl-, N-(C l _3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-C 3 -5-cycloalkylaminogruppe subsutuiert 1st, 
eine in 4-Stellung durch eine Di-(Ci-3-Alkyl)-arninogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-Stellung durch eine C t _ 3 - Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

eine C 2 _4-Alkylsulfonylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Di-(C 1-3- Alky l)-aminogruppe subsutuiert 
ist, 

eine 4-Ox6-3,4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2,3-diazaspiro[5.5]undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine CVT-Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituierte Methylgruppe, in der die Methylgruppe durch 

eine Carboxy-d_ 3 -alkyl- oder d_3-Alkoxy-Ci_3- alkylgruppe subsutuiert ist, 

eine durch eine C 3 _ 5 -Cycloalkyl- oder C3-5- Alkylgruppe substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, wobei der Cy- 
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cloalkylteil zusatzlich durch eine C x J 3 -Alkyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-C t _ 3 -alkylgruppe 
substituiert sein kann und der Methylteil durch eine Ci_ 3 -Alkoxy- oder Ci-r Alkylaminogruppe substituierl ist, 
eine C 5 _7-Cycloaikyl-N-(carboxy-Ci_ 3 -alkoxy)-iminomethylen- oder C5_ 7 -Cycloalkyl-N-(C U3 -alkoxycarbonyl- 
Ci_ 3 -alkoxy)-iminomethylengruppe,die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substitu- 
iert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine Ci_6-Alkyl- oder C5-7-Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, Ci~ 3 - Al- 
koxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt 
ist, 

eine gegebenenfalls durch eine C 1-5- Alky lgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine durch eine durch d_ 3 - Alkyl-, d_ 3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine C 5 _7-Cycloalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof- 
fatom zusatzlich durch eine C 2 ^-Alkanoyl-, Carboxy-C^ralkyl-, d^-Alkoxycarbonyl-Curalkyl-, Carboxy- 
C M -alkanoyl- oder d-3-Alkoxycarbonyl-C M -alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine Ci_ 5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-C U3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C 5 _-rCycloalkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Tmidazolylgruppe, wobei der Tmidazolylteil zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder 
Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppc subsLituiertc 1 -Bcnzimidazolylgruppc substituiert ist, und 
Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkyl- 
gruppen, durch eine oder zwei d^-Alkoxycarbonylgruppen oder durch cincn in vivo abspaltbarcn Rest substituiert 
sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, dercn Stereoisomere, deren Gemische und deren Salzc. 

2. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
A eine gegebenenfalls durch cine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder d-3-Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylgruppc substituierte 
Methylengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 
X cin Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

R t ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C u3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 
Y cin SauerslofT- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
R 2 ein Wasserstoff atom oder eine Ci_ 5 -Alkylgruppe, 

cine Benzylgruppe, die im Phenylleil durch cine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppc substitiert sein kann, 
eine Ci_ 5 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
cine C l _ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Caxboxy-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder 
Cu 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

cine n-C 2 _4-Alkylgruppc, die endstandig durch eine Di-(C { _ 3 - Alky 1)- amino- oder Morpholinogruppe substituiert 
ist, 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Rb eine R 3 -COC 3 _ 5 -cycloalkylen-, R^SCVNR^, R 3 -CO-NR4-, RsNRo-CO-, R 5 NR6-S0 2 - oder RsNR^-CO-dj-s- 
cycloalkylen-Gruppe, in denen 

R 3 eine Ci_4-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Benzylgruppe, 

eine d-3-Alkylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy-, C u3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-d- 3 -alkoxy-, Ci_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Caiboxy-Cus-alkylamino-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine durch eine durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder 
Tsochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, 

eine d-s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine C 1-5- Alkoxycarbonylgruppe, in der der Al- 

koxyteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl - oder Piperidinocarbonylgruppe 

substituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert sein 

kann, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-carboxy-Ci_ 3 -alkylami- 
nocarbonyl-, C1.3- Alkoxycarbonyl-C u3 -alkylaminocarbonyl-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-C l _ 3 -alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkyla- 
minocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Ci_ 3 -Alkylgnippe, die durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-Cd-s-AlkyO-carboxy-C^-alkylami- 
nocarbonyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyl-d^-alkylaminocarbonyl- oder N-CCi-rAlkyl^Ci-ralkoxycarbonyl-d^-al- 
kylaminocarbonylgruppe, die an einem Kohlenstoffatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Car- 
boxy- oder Ci_ 3 - Alkoxycarbonylgruppe substituiert sind, 

eine d_3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl>aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 
Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 
eine d_ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 4-(Morpholinocarbonyl-C l _ 3 -alkyl)-piperazinocarbonyl- oder 
N-(d_ 3 -Alkyl)-pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder 

cine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine DHCurAlkyD-amino-, C5-7- Alkylenimino- oder Morpholino- 
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gruppe substituiert ist, 

R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl- cxier C 5 -7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, die ira Alkylteil durch ein Carboxy- oder Q_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R^ eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Ci-5-Alkylgruppe, 
eine C^-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci^Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, 
Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Ci_3-Alkyloxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci-3-Alkylamino- oder Di-(C t _ 3 - Alkyl)-aminogruppe 
substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R* ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und R 6 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Q_ 3 -Alkyl-, 
Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder C^-Alkoxy-C^-alkylgruppe substituierte Pyrrolidines oder Piperidinogruppe, an die 
zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert. sein kann, darstellen, 
oder Rb eine Amino-, Methylamino-, Cyclopentylamino- oder Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Stickstoffa- 
tom durch eine Phenylaminocarbonyl-, N-Phenyl-methylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminomethylcarbonyl-, 
Hydroxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder C^-Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

eine C 2 _ 3 - Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 
eine 4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazinyl-1-yl- oder 4-Oxo-2,3-diazaspirof5.5]undcc-l-en-l-yl-Gruppc, 
eine durch eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder C 3 _ 5 -Alkylgruppe substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, in 
denen der Methylteil durch eine C^-Alkoxy- oder Ci_ 4 -Alkylaminogruppe substituiert ist und der Cycloalkyltcil 
zusatzlich durch eine Methyl-, Carboxy methyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituiert sein kann, 
cine Cyclohexyl -N-(carboxyinethoxy)-iimnomethylen- oder Cyelohexyl-N-CQ ..3-alkoxycarbonylmethoxy)-iimno- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen, 
eine Phosphinylgruppe, die durch cine C 3 _ 6 -Alkylgruppe und durch cine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxymethoy- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Slellung eine Mclhylengruppe durch cine Carbonyl- oder Sulfonylgruppc crsetzt 
ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, 

eine Sufiimdoylgruppe, die am Schwcfelatom durch cine Cyclohcxylgruppc substituiert ist und am StickstofTatoin 

zusatzlich durch eine C 2 _4-Alkanoyl-, Carboxy methyl-, C^-Alkoxycarbonylmethyl-, Carboxy-C 2 _ 3 -alkanoyl- 

oder C^i_3-Alkoxycarbonyl-C 2 _3-alkanoylgruppc substituiert sein kann, 

eine in 1-SteUung durch eine Carboxymethyl- oder Q^-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolyl- 
gruppc, welchc zusatzlich durch eine C 1-5- Alky lgruppc substituiert sein kann, 

eine C^-Alkoxycarbonyl-Ci-s-alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C 5 _ 7 -Cycloalkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Ct_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder 

zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder 

Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substituiert ist, und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei Q_3- Alkylgruppen, durch eine oder zwei 

Ci_8-Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxybenzyl- oder 4-Methoxycarbonylbenzylgruppe, 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpholinogruppe substituiert ist, 
R a ein Wasserstoffatom, 

Rb eine R 3 -CO-(l,l-cyclopropylen)-, R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, R5NR6-CO, R 5 NR6-S0 2 - oder R 5 NR6-CO- 

C 3 _5-(l , 1 -cyclopropylen)-Gruppe, in denen 

R 3 eine C 1-3- Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymethoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxy-Ci_ 3 - 

alkylamino-, Ci_3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine C 1-3- Alky t- oder Cyclopentylgruppe, 

eine Ci_ 5 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Methylgruppe, die durch eine 4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 4-Methylpipera- 
zino- oder 4-Morpholinc>carbonyhnemyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-methylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-carboxymemylaminocar- 
bonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N-(Ci-3-Alkyl)-Cu3-alkoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylgruppe substituieri ist, 

eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zu- 
satzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine DHQ.rAlkyD-aminogruppe substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxymethyl amines arbonyl- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylgruppe substituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Aminocar- 
bonylraethylgruppe substituiert ist, 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, Pyrrolidine oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Tsochinolylgruppe, 
R$ eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbony lgruppe substituierte Ci_ 5 - Alky lgruppe, 
eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Q^-Alkylaminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alky- 
loxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R6 zusammen mit dem dazwischen liegenden StickstofTatom eine durch eine Carboxy methyl- oder Ci_ 3 -Al- 
koxy methylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die zusatzlich iiber zwei be- 
nachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

oder R b eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenyisulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spirol5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 _5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(Ci_ 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-imino- 

methylcngruppc, die im Cyclohexyltcil jeweils zusatzlich durch cine Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 _*-Alkylgruppe und durch eine d_ r Alkoxymethoxygruppe substituiert 

ist, 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclohexylgruppe und am Stickstoffatom zusatzlich 

durch eine C 2 _ 4 -Alkanoy lgruppe substituiert ist, und 

lUc eine Amidinogruppe bedeuten, 

dercn Tautomcrc, dercn Stereoisomerc und dercn Salze. 

4. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Melhylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Saucrstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder Q-s-Alkoxycarbonyimethy lgruppe darstellt, 
Ra ein Wasserstoffatom, 

Rb eine RgNR^-SCV, RsNRs-CO-, R 3 -S0 2 -NR4-, R 3 -CONR4- oder R 5 NR 6 -CO-C 3 _ 5 -(Ul -eye lopropylen)-Gruppe, 
in denen 

R 3 eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine Methylgruppe, 
die durch cine Carboxymcthylamino-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmcthylamino-, Carboxymethoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Morpholinocar- 
bonyl-, 4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl-, 4-Methyl-piperazi nocarbonyl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-pipe- 
razinocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
methylaminocarbonyl-, v N-Methyl-Ci_3-alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-N-(2-dimethyla- 
mino-ethyl)-aminocarbonyl-, N-(l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl- oder N-(l-Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe, 
R 5 eine C 1-5- Alky 1-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R6 C^s-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
oder Ci- 3 -Alkylgruppe, die durch eine Methylaminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkox- 
ycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 
oder 

R 5 und zusammen mit R$ und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die iiber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenyisulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 _ 5 -Alkyl- tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
methylgruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(Ci- 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-imino- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 ^-Alkylgruppe und durch eine Ci_ 3 - Alkoxymethoxygruppe substituiert 
ist, und 

Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautoinere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Methylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
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R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

Ra ein Wasserstoffatom, 

Rb eine R 5a NR6 a -S02-Gruppe, in der 

R 5a eine Ci_3-Alkyl- oder Phenylgruppeund 

R^ a Cus-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stel- 
lung durch eine Dimethylaminogruppe substituieit ist, oder 

R 5a und zusammen mit R$ a und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine C U3 - Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 
oder eine R 3a -S02-NR4a-Gruppe, in der 

R 3a eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Tsochinolylgruppe und 

R4a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, d-rAlkoxycarbonyl-, Morpholinocar- 

bonyl-,4-Dimethylaminc-piperidinocarbonyl-,4-Methyl-piperazinocarbonyl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-pipe- 

razinocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, d_ 3 - Alkoxycarbonyl- 

methylaminocarbonyl-, N-Methyl-d_ 3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-N-(2-dimethyla- 

mino-ethyl)-aminocarbonyl-, N-(l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl- oder N-(l-d_ 3 -Alkoxycar- 

bonyl-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, darstellen, 

oder eine R^NR^-CO-Gruppe, in der 

R 5b eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R^ b eine Ci_ 5 -Alkylgruppe oder eine d_ 3 -Alkgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Methylami- 
nocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- 
oder 3-Stellung auch durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
oder eine R 3b -CO-NR4 b -Gruppe, in der 
R 3b eine Phenylgruppe und 

R4b d_3-Alkylgruppc, die durch eine Carboxy- oder d.-j-Alkoxvearbonylgruppe substituiert ist, oder ^ 

R 3b eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy methyl ami no-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylamino-, Carboxyme- 

thoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, und 

R4 b eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

oder eine R 5c NR6c-CO-C 3 „5-( 1 . l-cyclopropylen)-Gruppc, in der 

R 5c und zusammen mit R^ und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellt, 

oder Rt, cine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phcnylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 _5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

cine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stcllung durch eine Methyl-, Carboxymcthyl- oder d_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
methyigruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iiiiinomcthylen- oder C:yclohexyl-N-(Ci_ 3 -alkoxycarbonylnicthoxy)-iimno- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 _6-Alkylgruppc und durch eine Ci_ 3 -Alkoxymcthoxygruppc substituiert 
ist, und 

Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

6. Folgende 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(carboxymethyl)-armno-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-be 

zamidin, 

(b) 4-[(5-(Chinohn-8-yl-sulfonyl)-N-(carboxymethy 
methyl]-benzamidin, 

(c) 4-[(5-Benzolsulfonyl-n-(2-dimemylarmno)-eth^ 
mi din, 

(d) 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylamino)ethyl-amino-l-(carboxymethylaminocarbonyl)-methyl-lH-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin, 

(e) 4-f(5-Pyrrolidin-l-yl-sulfonyl-l-memyl-lH-benzimida7X)l-2-yl)-methyl]-benzamidin, 

(f) 4-[(5-Methansulfonyl-N-cyclopentylamino^^ 

(g) 4-f(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin, 

(h) 4-[b-(l<^™udin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-memyl-lH-benziniidazol-2-yl)-mem 
und 

(i) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-carboxymeth^ 
sowie deren Salze. 

7. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, in denen Rc eine der in den 
Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen R« eine der in 
den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten TVagerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rc eine der in den An- 
spriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit einer die Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer thrornbinhemmender Wirkung und einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneiiiuttels gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche- 
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mischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rc eine der in den Anspru- 
chen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 7 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wind. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da8 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Kc eine Cyangruppe und X ein Stickstof- 
fatom darstellen, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

R a , R b, A und Y wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, 

Z x und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen substituierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Zi und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Tminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 
2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, in der Rb eine R 3 -S0 2 -NR4-> R3-CO-NR4- cxler 
(R 5 NR 6 )CO-NR 4 -Gruppe und R<; eine Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 

R 4 NH-j^Qj^> A <^> CN '< IV > 

in der 

Ra, R4, A, X und Y wic in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer Saure der allgemeinen For- 
mel 



R10-W-OH (V), 
in der 

R l0 die fur R 3 bis Re in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bcdcutungcn aufweist und 

W eine Carbonyl oder Sulfonylgruppe darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird oder 
c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine R 3 -S02-NR4-Gruppe und Rc eine 
Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ra, R 3 , A, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

R4-Z 3 (VID, 

in der 

R4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, um- 
gesetzt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb in den Anspruchen 1 
bis 6 erwahnten Reste darstellen, der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe enthalt, und Rc eine 
Cyangruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VIII) 
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in der 

Ra, R 3 , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 
Rfc. eine der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Reste, der eine Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe 
enthalt, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

5 

Z4-R11 (IX), 




in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

R t i einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der fur den Rest Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn- 10 

ten alkylierten Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppen erwahnt wurden, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 

bis 6 erwahnten Reste, der eine acylierte Sulfimidoylgruppe enthalt, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 

Formel 



15 




in der 

R a > Rc> A » X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rb- einen der fur R b in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Reste, der eine Sulfimidoylgruppe enthalt, bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 25 



HO-R 12 (XI), 



in der 

R 12 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der fur den Rest Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn- 30 
ten acylicrtcn Sulfimidoylgruppen erwahnt wurden, oder mil dcrcn reakuonsfahigen Derivaten umgesetzt wird 
oder 

0 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb cine R5NRG-CX)-, R5NR6-SO2-, 
R 5 NR6-COC3_ 5 -cycloalkylen- oder R 5 NR6-CO-NR4-<jruppe und Rc eine Cyangruppe darstellen, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 35 

R a 



a-PY) — a — CN .(XII) 



40 



in der 

R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

U eine HO-COC3_ 5 -cycloalkylen-, HO-CO oder HO-SO2-, darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Deriva- 45 
ten, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

(R 5 NR$)-H (XIE), 

in der 50 
R 5 und R$ in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt wird oder 
g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der Rb eine R 3 -CO-C3_ 5 -cycloalkylengruppe 
und Rc eine Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 



R b"-^^^A— <Q>— CN '(XIV) 



60 



in der 

R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 
Rb- eine R 3 -(HCOH>C3-s-cycloalkylengruppe darstellt, oxidiert wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 , in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 6 erwahnten Reste darstellt, der eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil verknupfte Methylgruppe ent- 65 
halt, welche mit einer gcgebenen falls substituierten Aminogruppe substituiert ist, ein Kclon der allgemeinen 
Formel 
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in der 

R a , R c , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rb~ einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Reste darstellt, der iiber eine Carbonylgruppe mit 
dem benachbarten bicyclischen Teil verknupft ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H-R l3 (XVI) 

in der 

R 13 eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe darstellt, wie diese fiir Rb in den Anspriichen 1 bis 6 er- 
wahnt wurde, wenn Rb eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil iiber eine durch eine gegebenenfalls sub- 
stituierten Aminogruppe substituierte Methylgruppe verknupft ist, reduktiv aminiert wird oder 
i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fiir Rb in den Anspriichen 1 
bis 6 erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste und Rc eine Cyangruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




(XVII) 



in der 

R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

V cine Trifluonnethansulfonyloxygruppc, ein Brom- oder Jodatom darsiclll, mil cincr Verbindung der allge- 
meinen Formel 



R 14 -Z5 (XVTH) 
in der 

Ri4 cincn der fiir Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste darstellt 
und 

Z5 einen Boronsaurcrcst oder eine Tri-(Ci_ 3 -Alkyl)-Zinngruppc bedeutet, umgcsctzt wird oder 
j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete \fer- 
bindung der allgemeinen Formel 




(XIX) 



in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

7* eine Alkoxy-, Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

H-R l5 NRi6 (XX), 
in der 

R l5 und R l6 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alklyl- 
gruppe bedeuten, oder mit dessen Salzen umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
Hydroxygruppe substituiert ist, eine Niul der allgemeinen Formel 
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in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, rnit Hydroxy lamin oder dessen Sal- 
zen umgeselzt wird oder 

I) zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt und R« 
wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder Rj, wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist 
und Rc eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substitu- 
ierte Amidinogruppe darstellt, eine Verbindung der allgerneinen Formel 

R a 



Rb "" "0-Y^~ A ~^W^~ Rc, ' (XXII) 

in der is 
R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

R b - und Rc* die fiir Rb und R c in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, 
daB R b eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Therrnolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalt und Rc wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder 
Rc eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Therrnolyse oder Hydrogenolyse in eine gege- 20 
benenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe iiberfuhrbare Gruppe darstellt und Rb wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, 
inittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Therrnolyse oder Hydrogenolyse in cine Verbindung 
der allgerneinen Formel I ubergefuhrt wird, in der R b eine Carboxygruppe enthalt und Rc wie in den Ansprii- 
chen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder Rb wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Rc eine ge- 25 
gebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt wird oder 

m) zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
oder zwei Ci_8-Alkoxycarbonylgruppen oder durch cinen in vivo abspaltbaren Rest substiluicrt ist, cine Ver- 
bindung der allgerneinen Formel I 30 



R a 



10 



R c " , (XXIII) 35 



in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rc- eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgerneinen Formel 40 
ZrRi? (XXIV), 
in der 

R17 eine Ci_8-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten in vivo 45 
abspaltbaren Reste und 

Z7 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder eine Nitrophenylgruppe bedeuten, umgesetzt wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutz- 
rest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rc eine Amidi- 50 
nogruppe darstellt, durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat, anschlieBender Hydrolyse und De- 
carboxylierung in eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbindung 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rc eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mittels 
katalytischer Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung iibergefuhrt wird und/oder 55 
eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel T, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt, mittels Vereste- 
rung in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rb eine OAlkyl-phosphinylgruppe enthalt, mit- 
tels Etherspaltung in eine entsprechende Phosphinylverbindung iibergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rb ein Halogenatom enthalt, mittels Dehaloge- 60 
nierung in eine entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I, in der Rb eine Chinolylgruppe enthalt, mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindungn ubergefuhrt wird und/oder 
gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder 65 
eine so erhaltene Verbindung der allgerneinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazcutischc 
Anwendung in ihre physiologisch vertragtichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 
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